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Tabla 1. Valores de referencia promedio de hemoglobina (g/dL) en los primeros 3 meses de 
vida de acuerdo a peso de nacimiento.

Edad Peso de nacimiento
<1.000 g 1.001-1.500 g 1.501-2.000 g >2.000 g

Nacimiento 16,5 (13,5) 16,5 (13,5) 16,5 (13,5) 16,5 (13,5)
24 horas 19,3 (15,4) 18,8 (14,6) 19,4 (15,6) 19,3 (14,9)

2 semanas 16,0 (13,6) 16,3 (11,3) 14,8 (11,8) 16,6 (13,4)
1 meses 10,0 (6,8) 10,9 (8,7) 11,5 (8,2) 13,9 (10,0)
2 meses 8,0 (7,1) 8,8 (7,1) 9,4 (8,0) 11,2 (9,4)
3 meses 8,9 (7,9) 9,8 (8,9) 10,2 (9,3) 11,5 (9,5)

Los valores entre paréntesis expresan el límite inferior de referencia normal (media – 2DS)

Tabla 2. Valores de referencia de acuerdo a la edad a nivel del mar.

Edad Hemoglobina (g/dL) Hematocrito (%)

6 a 23 meses 12,5 (11,0) 37 (33)

2 a 4 años 12,5 (11,0) 38 (34)

5 a 7 años 13,0 (11,5) 39 (35)

8 a 11 años 13,5 (12,0) 40 (36)

12 a 14 años
 Mujer
 Varón

13,5 (12,0)
14,0 (12,5)

41 (36)
43 (37)

15 a 17 años
 Mujer
 Varón

14,0 (12,0)
15,0 (13,0)

41 (36)
46 (38)

Adulto
 Mujer
 Varón

14,0 (12,0)
16,0 (14,0)

42 (37)
47 (40)

Los valores entre paréntesis expresan el límite inferior de referencia normal (media - 2 DS)

1.  Anemias. Generalidades
1.1.		Definición	–	Valores	de	referencia
Se define anemia como “disminución de la concentración de hemoglobina por debajo del segundo desvío 
estándar respecto de la media para edad, sexo, hábitat y estado fisiológico” (tener en cuenta que, sobre la 
base de esta definición, se diagnosticarán como anémicos un 2,5% de individuos normales). En las Tablas 
1 y 2 se muestran los valores normales a distintas edades. Para poblaciones que viven en la altura, se debe 
calcular que la concentración normal de hemoglobina aumenta en 1,52 g/dL por cada 1.000 m que se as-
ciende s.n.m. (Sociedad Panamericana de la Salud, Reunión de Expertos, Lima, Perú, Noviembre 2011).

1.2.		Orientación	diagnóstica
El estudio de un paciente con anemia comienza con el interrogatorio, el examen físico y los exámenes de 
laboratorio básicos, a saber: hemograma completo, recuento de reticulocitos y de plaquetas, perfil de hierro 
(ferremia, transferrinemia, saturación de transferrina y ferritina sérica), eritrosedimentación, hepatograma, 
función renal, perfil tiroideo, LDH y haptoglobina sérica.
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Algoritmo inicial
De acuerdo a los índices hematimétricos, el recuento absoluto de reticulocitos y a la presencia de otras 
citopenias se sugiere el algoritmo orientativo mostrado en la Figura 1.
Los índices hematimétricos y el recuento absoluto de reticulocitos nos permiten realizar una clasificación 
morfológica de las anemias.
Frente a un cuadro anémico es importante distinguir si están comprometidas otras líneas celulares, estable-
ciendo un defecto global de la hematopoyesis. La tricitopenia puede presentarse en anemias megaloblás-
ticas severas pero también en otros cuadros hematológicos como la aplasia medular, síndromes mielodis-
plásicos (SMD) o por infiltración de la médula ósea. Cuando los índices se encuentran todos disminuidos, 
tendremos anemias microcíticas e hipocrómicas, como es el caso de las ferropénicas, las talasemias, las 
anemias sideroblásticas y las de los procesos crónicos. Las ferropénicas suelen presentar mayor ADE que lo 
síndromes talasémicos. Las fases iniciales de anemias carenciales cursan con VCM y reticulocitos normales 
y con hematocritos no tan bajos (32% - 33%). Las anemias normocíticas, normocrómicas con reticulocitos 
elevados se deben a hemólisis o a hemorragias agudas. Los cuadros hemolíticos también pueden presentar 
un VCM elevado ya que los reticulocitos son células jóvenes y grandes. Un VCM alto con reticulocitos y 
ADE normales es casi exclusivo de un síndrome mielodisplásico. Caracteriza a las insuficiencias medula-
res un VCM alto con reticulocitos muy disminuidos. En las anemias megaloblásticas, si hay deficiencia de 
hierro asociada, los reticulocitos suelen estar bajos, de lo contrario pueden estar dentro de lo normal pero 
nunca aumentados (excepto que se haya iniciado tratamiento).
Con estas bases orientativas se debe averiguar la etiopatogenia de la anemia, para lo cual se indagarán los 
antecedentes (personales, familiares, laborales, medicamentosos, etc.), así como otros síntomas y signos 
(por ej.: color de la orina, úlceras, melena, etc.) para solicitar determinaciones específicas que permitan la 
confirmación diagnóstica.

Estudios de laboratorio
• Consultar en la descripción de cada patología las indicaciones, los alcances y limitaciones de las pruebas 

a utilizar.
•  Ver anexo sobre especificaciones inherentes a las muestras (anticoagulante, temperatura de conservación, 

etc.).

Figura 1. Algoritmo de estudio de anemias
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1.3.		Criterios	diagnósticos
Dado que las determinaciones de laboratorio carecen de sensibilidad y especificidad del 100%, cuando la 
sospecha diagnóstica es alta se deberán realizar varias pruebas a fin de cumplimenta los criterios mínimos 
para establecer la etiología de la anemia.

•  ANEMIAS CARENCIALES
Anemia ferropénica
Ferremia baja, capacidad de transporte aumentada, saturación de transferrina disminuida, ferritina sérica 
baja. Eventualmente puede realizarse medulograma con coloración de Perls (hemosiderina y sideroblastos 
negativos), receptor soluble de transferrina (aumentado) y protoporfirina eritrocitaria libre (aumentada)
Anemia megaloblástica
Vitamina B12 sérica disminuida, folato sérico normal o aumentado y folato intraeritrocitario disminuido, 
se observan en la deficiencia de vitamina B12.
Folato sérico e intraeritrocitario disminuidos y vitamina B12 sérica normal se encuentran en la deficiencia 
de folato.

•  ANEMIA DE LOS PROCESOS CRÓNICOS O DE LA INFLAMACIÓN
Ferremia baja, capacidad de transporte baja, saturación de transferrina normal o ligeramente disminuida, 
ferritina sérica normal o aumentada. Eventualmente, aumento del hierro medular y receptor soluble de 
transferrina sérico normal.

•  TRASTORNOS DE LA HEMOGLOBINA
Beta-talasemia menor
Al menos uno de los siguientes criterios: 

o Hb F :< 10 % y Hb A2 : 3,5 - 10%
o Diagnóstico molecular

Alfa-talasemia
Al menos uno de los siguientes criterios:

o Diagnóstico molecular
o Electroforesis de Hb con banda H y cuerpos de inclusión de Hb H

Hemoglobinopatías estructurales
Al menos uno de los siguientes criterios:

o Electroforesis de Hb: banda en posición anómala
o Prueba de Hb inestable positiva
o Afinidad de la Hb por el oxígeno alterada
o Diagnóstico molecular

Hemoglobinopatías talasémicas
Al menos un criterio que asegure una alteración estructural más un criterio que asegure el fenotipo talasé-
mico:

o Criterio de anomalía estructural
Electroforesis de Hb: banda en posición anómala Prueba de Hb inestable positiva
Afinidad de la Hb por el oxígeno alterada Diagnóstico molecular
o Criterio de fenotipo talasémico Incremento de Hb A2 y/o Hb F Diagnóstico molecular

•  TRASTORNOS DE MEMBRANA
Esferocitosis hereditaria
Al menos tres de los siguientes criterios:
o Presencia de esferocitos en el frotis de sangre periférica

o Historia familiar: diagnóstico de certeza en familiar de núcleo primario
o Algún parámetro o prueba de hemólisis incrementada positivo, con PCD negativa
o Alguna prueba de chequeo para esferocitosis positiva: criohemólisis, citometría de flujo con 5’EMA, 
fragilidad osmótica eritrocitaria, etc.
o Deficiencia de proteína de membrana por PAGE-SDS



eritropatíasanemia ferropénica en pediatría

15
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

•  ENZIMOPATÍAS
Deficiencia de G6PD, PK y otras
Al menos uno de los siguientes criterios:

o Actividad enzimática disminuida (por dosaje cuantitativo)
o Diagnóstico molecular

•  ANEMIAS HEMOLÍTICAS INMUNES Anemia hemolítica autoinmune
Parámetros de hemólisis (intra y/o extravasculares) positivos. Prueba de Coombs directa (PCD) positiva

2.  Anemia ferropénica
2.1.  Anemia ferropénica en pediatría 
Introducción
La deficiencia de hierro y la anemia son problemas de salud pública universal por sus consecuencias sobre 
la salud de los individuos y sobre aspectos sociales y/o económicos, que afectan en distinto grado a todos 
los países. Ocurre a todas las edades, pero su prevalencia es máxima en niños pequeños y mujeres en edad 
fértil. Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (2011), más de 2 billones de personas 
tienen deficiencia de hierro, lo que representa casi el 25% de la población mundial. La anemia está presente 
en 800 millones de personas, siendo niños 273 millones. Se estima que la sufren aproximadamente el 50% 
de los niños menores de 5 años y el 25% de los de 6-12 años de la población mundial (Tabla 3). La causa 
más frecuente de anemia en el mundo es la deficiencia de hierro, siendo su incidencia en países en vías de 
desarrollo 2,5 veces mayor que en países desarrollados. Se presenta especialmente entre los 6 y 24 meses 
de edad. De acuerdo a la Encuesta Nacional de Nutrición y Salud (2005), en Argentina presentan anemia 
16% de los menores de 5 años, 35% de los niños de 6-24 meses de edad y 20% de mujeres en edad fértil 
(Figura 2). Esta prevalencia varía en las distintas regiones, alcanzando valores considerablemente mayores 
en las de peores condiciones socioeconómicas; p.ej., en el Noreste la prevalencia de anemia en menores de 
2 años llega a casi 46%. Se han comunicado cifras aún más elevadas. Estudios de la década del 90 en niños 
de 6-24 meses mostraban prevalencias de 60% de deficiencia de hierro y 47% de anemia en el Gran Buenos 
Aires y de 66% de anemia en Chaco.

En nuestro país se han tomado medidas de salud pública que han demostrado ser eficaces para disminuir la 
prevalencia de la deficiencia de hierro y la anemia, como la recomendación de ligadura tardía del cordón 
umbilical, las leyes 25459/01 y 25630/02 de fortificación de los alimentos con hierro, zinc y vitaminas, y 
el acceso gratuito a la suplementación con sulfato ferroso de las mujeres embarazadas y los niños menores 
de 5 años que se atienden en los centros de atención primaria de la salud pública de todo el país a través 
del programa REMEDIAR. Pero, si bien no se dispone de publicaciones que evalúen técnicamente la apli-
cación de los programas y su implementación en cada contexto de salud pública, algunas investigaciones 
parciales y locales demuestran la insuficiente indicación del sulfato ferroso como preventivo en la atención 

Tabla 3. Prevalencia de anemia en la población mundial por grupo poblacional.

 
Grupo poblacional

Prevalencia 
(%)

(media ± DS)

Población afectada 
(millones)

(media ± DS)
Niños - edad prescolar 47,4 ± 0,85 293 ± 5,0
Niños - edad escolar 25,4 ± 2,75 305 ± 33,2
Mujeres embarazadas 41,8 ± 0,95 56 ± 1,2
Mujeres en edad fértil 30,2 ± 0,72 468 ± 11,2
Hombres 12,7 ± 2,15 260 ± 42,5
Ancianos (> 60 años) 23,9 ± 2,75 164 ± 19,0
Total 24,8 ± 0,95 1.620 ± 60
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primaria, según la evaluación del stock y de las recetas usadas en el programa REMEDIAR; en el mismo 
sentido, otros estudios señalan que el 32% de los niños de 6-24 meses no lo recibieron por falta de indica-
ción médica.
El recién nacido normal de término tiene reservas adecuadas de hierro, suficientes para cubrir los reque-
rimientos hasta los 4-6 meses de edad. Éstas provienen fundamentalmente del aporte de hierro materno 
durante la vida intrauterina y, en menor medida, del originado por la destrucción de los eritrocitos por 
envejecimiento durante los primeros 3 meses de vida. Como el hierro materno es incorporado por el feto 
durante el tercer trimestre del embarazo, el niño pretérmino nace con reservas disminuidas de hierro. Si 
bien actualmente está en discusión la influencia de la deficiencia materna sobre el estado del hierro en el 
neonato, la mayor evidencia parece mostrar que los hijos de madres con anemia ferropénica nacen con 
depósitos disminuidos de hierro. A partir de los 4–6 meses de vida el niño depende en gran medida de 
la ingesta dietética para mantener un balance adecuado de hierro, por lo cual la deficiencia de hierro y la 
anemia ferropénica en el lactante y en la primera infancia generalmente están determinadas por una dieta 
insuficiente o mal balanceada. La introducción tardía de alimentos ricos en hierro de alta biodisponibilidad 
(carnes) y/o la incorporación temprana de leche de vaca antes de los 6 meses de edad y/o las papillas en base 
a tubérculos o cereales no fortificados, son causas frecuentes e importantes. También es frecuente encontrar 
en niños mayores exceso de ingesta de leche y/o carbohidratos. Este tipo de alimentación, aunque pobre 

Figura 2. Prevalencia de anemia en Argentina a distintas edades. GBA: Gran Buenos Aires;
NEA: Noreste Argentino; NOA: Noroeste Argentino.
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en hierro  y otros nutrientes que intervienen en la absorción y el metabolismo del mismo, es generalmente 
adecuada en calorías, dando como resultado un niño con deficiencia de hierro o anemia ferropénica pero 
con peso normal, u ocasionalmente sobrepeso, para su edad.
Las recomendaciones de esta guía están en general basadas en aspectos fisiopatológicos y en opiniones de 
expertos. No hay otros niveles de evidencia en la bibliografía publicada.

Causas
El estado nutricional de hierro de una persona depende del balance determinado por la interacción entre los 
nutrientes que componen la dieta, la biodisponibilidad, las pérdidas y los requerimientos por crecimiento. 
La cantidad de hierro que asimila el organismo depende de la cantidad ingerida, la composición de la dieta 
y la regulación de la absorción por la mucosa intestinal. La biodisponibilidad depende del estado químico 
en que se encuentra (hemo o no-hemo) y de su interrelación con otros componentes de la dieta, facilitadores 
(ácido ascórbico, fructosa, ácido cítrico, ácido láctico, facto cárneo) o inhibidores (fosfatos, fitatos, calcio, 
fibras, oxalatos, tanatos, polifenoles) de la absorción. El hierro hemo es el de mejor disponibilidad, pues es 
absorbido sin sufrir modificaciones y sin interrelacionar con otros componentes de la dieta. Por tanto, los 
alimentos que más hierro aportan son los de origen animal (Figura 3). En las leches, su contenido y bio-
disponibilidad varía enormemente; la leche materna, con el menor contenido de hierro, presenta la máxima 
absorción, aproximadamente 50%. En la Figura 4 se muestra la biodisponibilidad del hierro presente en 
distintos tipos de leche. Los niños alimentados a pecho o con fórmulas tienen cubierto su requerimiento 
diario mínimo, no así los alimentados a leche de vaca no fortificada con hierro. La absorción de hierro por 
la mucosa intestinal está regulada por la cantidad de hierro corporal y el ritmo de eritropoyesis. La eritropo-
yesis depende también de muchos otros factores; p.ej., la vitamina A para la movilización de hierro desde 
los depósitos o la relación hierro/proteínas para el transporte. 
Como se observa, hay periodos de la vida en que este balance es negativo, debiendo el organismo recurrir al 
hierro de depósito para sostener una eritropoyesis adecuada. Durante los mismos, una dieta con insuficiente 
cantidad o baja biodisponibilidad de hierro agrava el riesgo de desarrollar deficiencia de hierro o anemia 
ferropénica. Estos periodos críticos son fundamentalmente tres:
A) Primer año de vida: los requerimientos por crecimiento son máximos, mientras que la ingesta es rela-

tivamente pobre.
B)  Adolescencia:

•  Varones: los requerimientos por crecimiento son elevados y la dieta puede no aportar hierro suficiente.
•  Mujeres: a los elevados requerimientos por crecimiento se agregan las pérdidas menstruales. Como 

agravante la dieta, por motivos socioculturales, suele ser marcadamente deficiente en hierro.
C) Embarazo: los requerimientos son elevados, desde 1 mg/día al comienzo a 7 mg/día en el tercer trimes-

tre.

Figura 3. Absorción de hierro de distintos alimentos.
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En la Tabla 4 se muestran valores promedio de requerimientos e ingesta a distintas edades.
Tabla 4. Variación de la ingesta y los requerimientos de hierro en distintas etapas de la vida.

Edad 
(años)

Requerimientos de hierro (mg/día) Ingesta de 
hierro* (mg/día)Pérdida Crecimiento Menstruación Total

1 0,25 0,80 - 1,05 6
3 0,33 0,30 - 0,63 9

13 (varón) 0,80 0,50 - 1,30 17
13 (mujer) 0,80 0,50 0,60 1,90 15

Adulto (varón) 1,00 - - 1,00 18
Adulto (mujer) 1,00 - 0,60 1,60 16

*Se absorbe aproximadamente el 10%

Tabla 5. Ingestas dietéticas de referencia.
Grupo etario Ingesta recomendada (mg/día) Ingesta máxima tolerable (mg/día)

Lactantes
  0-6 meses
  7-12 meses

0,27
11

40
40

Niños
  1-3 años
  4-8 años
  9-13 años

7
10
8

40
40
40

Adolescentes
  Varones
  Mujeres

11
15

45
45

Embarazadas 27 45
Lactancia 10 45

* Calculado para una ingesta diaria de 750 ml de leche
Se debe tener en cuenta que los porcentajes de absorción indicados son aproximados, ya que los mismos
son variables de acuerdo al estado del hierro del indivuduo

En la Tabla 5 se muestran los requerimientos diarios mínimos actualmente recomendados.
En la Tabla 6 se enumeran las causas de deficiencia de hierro.

Figura 4. Biodisponibilidad del hierro en distintas leches.
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Tabla 6. Causas de anemia ferropénica
A) Absorción insuficiente

• Ingesta dietética insuficiente o inadecuada
• Por causas socioeconómicas
• Por causas personales (bulimia/anorexia, etc.)

• Síndrome de malabsorción
• Enfermedad celíaca
• Resección intestinal
• Otras patologías de tubo digestivo

B) Pérdidas aumentadas
• Evidentes

• Parasitosis intestinales (uncinariasis)
• Perdidas menstruales excesivas
• Epistaxis reiteradas
• Hemorragias digestivas
• Pérdidas de sangre por otros órganos
• Hemorragias perinatales (placenta previa, desprendimiento normoplacentario, etc.)

• Ocultas
• Parasitosis intestinales (uncinariasis)
• Patologías de tubo digestivo (reflujo, gastritis, úlcera, pólipos, divertículos, etc.) o de riñón.

C) Depósitos disminuidos
• Prematuros
• Gemelares
• Hemorragia intrauterina (transfusión feto-materna o gemelo-gemelar)

D) Aumento de requerimientos
• Crecimiento acelerado
• Lactantes
• Adolescentes
• Embarazo

ߧ  Síntomas generales
• Palidez de piel y mucosas
• Decaimiento
• Anorexia

ߧ  Manifestaciones circulatorias
• Taquicardia
• Hipotensión arterial

ߧ  Manifestaciones neuromusculares
• Cefalea
• Sensación de mareo y vértigo
• Visión nublada
• Disminución de la capacidad de concentración
• Cansancio precoz
• Dolor muscular

ߧ  Manifestaciones respiratorias
• Disnea

ߧ  Otras manifestaciones
• Hipersensibilidad al frío
• Náuseas

Tabla 7. Sintomatología de la anemia.

Manifestaciones clínicas
La deficiencia de hierro es una enfermedad sistémica que afecta a múltiples órganos y tejidos, lo que hace 
que sus manifestaciones clínicas puedan ser muy variadas. La anemia es la forma más frecuente de presen-
tación de la enfermedad y la de mayor facilidad para el diagnóstico, manifestándose con una serie de signos 
inespecíficos y síntomas generales (Tabla 7). La presencia o ausencia de manifestaciones clínicas está mu-
chas veces relacionada con el tiempo de duración de la enfermedad, observándose que cuando la patología 
es de larga data la mayoría de las mismas no está presente o lo está en forma muy atenuada.
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Las manifestaciones no hematológicas pueden ser causadas por la anemia o simplemente por la deficiencia 
de hierro de por sí, sin necesidad de que se produzca anemia. Estas manifestaciones tienen la característica 
de que algunas pueden ser transitorias y reversibles, mientras que otras son permanentes e irreversibles 
a pesar del tratamiento si se producen en etapas precoces de la vida. Si bien actualmente se acepta que 
muchas de ellas son indudablemente causadas por la deficiencia de hierro, pues hay evidencia científica 
concluyente que así lo confirma, otras siguen aún siendo motivo de controversia y análisis, ya que no existe 
todavía evidencia confirmatoria del rol de la deficiencia de hierro en su patogénesis (Tabla 8).

Tabla 8. Manifestaciones no hematológicas de la deficiencia de hierro.

ߧ  Trastornos en los cuales la deficiencia de hierro como factor causal está confirmada
• Trastornos psicomotores y cognitivos
• Trastornos de tolerancia al esfuerzo y de rendimiento laboral
• Trastornos gastrointestinales
• Alteración de tejidos epiteliales
• Trastornos óseos
• Hábito de pica
• Predisposición a intoxicación plúmbica

ߧ  Trastornos en los cuales la deficiencia de hierro como factor causal está controvertida
• Retardo del crecimiento corporal
• Trastornos de la inmunidad y la resistencia a infecciones
• Espasmo del sollozo
• Predisposición a accidente cardiovascular isquémico

Diagnóstico
Debe basarse en:
1) interrogatorio. Prestar especial atención a:

• Tipo de dieta: duración de la lactancia materna y/o de otras leches o fórmulas, ingesta de carne y ali-
mentos ricos en hierro y otros nutrientes (vitaminas C, A y B12, ácido fólico, zinc), volumen de ingesta 
diaria de leche, exceso de carbohidratos, etc.

• Antecedentes de prematurez, embarazos múltiples y déficit de hierro en la madre.
• Antecedentes de patología perinatal.
• Pérdidas de sangre: color de heces, epistaxis, disnea, hematuria, hemoptisis, etc.
• Trastornos gastrointestinales: diarrea, esteatorrea, etc.
• Procedencia geográfica: zonas de parasitosis (uncinariasis) endémicas
• Hábito de pica
• Suplementación con hierro: cantidad, tiempo, compuesto administrado (sulfato ferroso u otros)
• Trastornos cognitivos: bajo rendimiento escolar, déficit de atención, etc.

2) Examen físico. La palidez cutáneo-mucosa es el signo principal, pudiéndose también observar retardo 
del desarrollo pondo-estatural, esplenomegalia leve, telangiectasias, alteración de tejidos epiteliales (uñas, 
lengua, cabello) y alteraciones óseas.
3) Estudios de laboratorio.

• Hemograma:
▪ Hemoglobina y hematocrito: disminuidos
▪ Recuento de reticulocitos: normal. Si está aumentado, investigar pérdidas por hemorragia o posibili-

dad de otro diagnóstico
▪ Recuento de plaquetas: normal o elevado
▪ Recuento leucocitario: normal
▪ Índices hematimétricos:

- Volumen corpuscular medio (VCM): disminuido. Los valores normales durante la infancia son 
variables y distintos a los del adulto, por lo que para definir microcitosis deben tomarse como refe-
rencia los valores mostrados en la Tabla 9.
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- Hemoglobina corpuscular media (HCM): disminuida
- Amplitud de distribución eritrocitaria (ADE o RDW): elevada

▪ Morfología eritrocitaria: hipocromía, microcitosis, ovalocitosis, policromatofilia, punteado basófilo 
(eventualmente)

• Pruebas que evalúan el estado del hierro:
▪ Hierro del compartimiento funcional:

- Ferremia: disminuida
- Capacidad total de saturación de hierro: aumentada
- Porcentaje de saturación de la transferrina: disminuido
- Protoporfirina libre eritrocitaria: aumentada
- Receptores solubles de transferrina: aumentados

▪ Hierro del compartimiento de depósito:
- Ferritina sérica: disminuida
- Hemosiderina en médula ósea: disminuida/ausente

En la Tabla 10 se muestran los valores de corte recomendados para las determinaciones más habituales. 
Con un solo valor alterado es suficiente para el diagnóstico de ferropenia, pero hay factores que pueden 
modificar los resultados (Tabla 11); por lo tanto, no siempre los resultados reflejan la deficiencia de hierro 
y en ocasiones el tratamiento debe instaurarse en forma empírica.
4)  Prueba terapéutica: consiste en administrar sulfato ferroso a dosis terapéuticas (3-6 mg/kg/día) y eva-
luar la respuesta eritropoyética. La positividad de la prueba puede evaluarse detectando un pico reticuloci-
tario (recuento ≥2%) a los 5–10 días u observando un aumento de hemoglobina ≥1 g/dL a los 30 días.

Edad VCM (fL)

Nacimiento 108 (98)

1 mes 104 (85)

2 meses 96 (77)

3 a 6 meses 91 (74)

6 a 23 meses 77 (70)

2 a 4 años 79 (73)

5 a 7 años 81 (75)

8 a 11 años 83 (76)
12 a 14 años

Mujer
Varón

85 (78)
84 (77)

15 a 17 años
Mujer
Varón

87 (79)
86 (78)

Adulto
Mujer
Varón

90 (80)
90 (80)

Tabla 9. Valores normales de volumen corpuscular medio (VCM) durante la infancia y adolescencia.

Los valores entre paréntesis expresan el límite inferior normal (media – 2 DS)
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Tabla 10. Pruebas confirmatorias para deficiencia de hierro. Valores de corte recomendados.
Edad Ferremia* 

(ug/dL)
Saturación de transferrina* 

(%)
Ferritina sérica 

(ng/mL)
6 meses a 2 años --- --- <10

2 a 4 años <60 <12 <10

5 a 10 años <60 <14 <10

11 a 14 años <60 <16 <10

>15 años <60 <16 <12

*No se recomiendan estas determinaciones antes de los 2 años de vida debido al amplio 
rango de distribución de los valores normales a esa edad

Tabla 11. Condiciones que pueden influenciar el resultado de las pruebas confirmatorias 
para deficiencia de hierro.

Prueba Elevación Disminución

Ferremia

Toma de muestra en horas de 
la tarde Ingesta reciente de 
alimentos con hierro Ingesta 
reciente de suplemento de 
hierro

Infección/Inflamación

Saturación de transferrina Anticonceptivos Infección/Inflamación

Ferritina Infección/Inflamación 
Hepatopatía

Hipotiroidismo 
Hipovitaminosis C

Protoporfirina libre 
eritrocitaria

Intoxicación plúmbica 
Anemia hemolítica 
Infección/Inflamación 
Protoporfirina eritropoyética

OBSERVACIÓN: las enunciadas son las pruebas disponibles en un laboratorio medianamente equipado. 
Sin embargo, generalmente no es necesario recurrir a las que evalúan el estado del hierro, ya que con el 
extendido de sangre periférica y los índices hematimétricos se llega a una fuerte presunción diagnóstica de 
ferropenia, pudiéndose intentar una prueba terapéutica. Si se considera conveniente confirmar el diagnósti-
co mediante pruebas de laboratorio, las más recomendables son porcentaje de saturación, ferritina sérica y 
protoporfirina libre eritrocitaria. No se recomienda realizar medulograma con la única finalidad de evaluar 
las reservas de hierro.

Diagnóstico	diferencial
Para el diagnóstico diferencial de anemia ferropénica ver Guía de diagnóstico diferencial de anemias mi-
crocíticas hipocrómicas. En nuestro país, las causas más frecuentes de este tipo de anemias son ferropenia, 
talasemia menor y anemia de la inflamación. Se debe tener en cuenta que algunas de estas patologías pue-
den coexistir (p.ej., ferropenia y talasemia menor).

Detección
Debido a la alta prevalencia de anemia ferropénica en niños de 6 a 24 meses de edad en nuestro país, se debe 
pesquisar la misma mediante la realización sistemática de hemograma y ferritina en el lactante. El estudio 
se realizará entre los 9 y 12 meses de edad en los recién nacidos de término y entre los 6 y 9 meses de edad 
en los prematuros. También se recomienda realizar la pesquisa (hemograma, ferremia, TIBC, porcentaje de 
saturación y ferritina) en adolescentes mujeres a partir de la menarca



eritropatíasanemia ferropénica en pediatría

23
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Tratamiento
El tratamiento debe apuntar a corregir la anemia, almacenar hierro en depósitos y corregir la causa primaria. 
En algunos casos puede ser necesaria una transfusión de glóbulos rojos sedimentados. 

A)	Corrección	de	la	causa	primaria
Administración de la dieta adecuada, tratamiento de las parasitosis, control del reflujo gastroesofágico, 
manejo del síndrome de malabsorción, control de pérdidas ocultas, etc.
B) Tratamiento con hierro
Puede administrarse indistintamente por vía oral o parenteral, ya que la eficacia y el ritmo de ascenso de la 
hemoglobina son similares.

• Vía oral: es de elección. La dosis (calculada en mg de hierro elemental) es 3-6 mg/kg/día, fraccionada 
en 1-3 tomas diarias. El preparado de elección es el sulfato ferroso, que debe administrarse alejado de 
las comidas -media hora antes o dos horas después- ya que muchos alimentos disminuyen la absorción 
de hierro hasta en un 40-50%. Cuando la intolerancia al sulfato impide realizar el tratamiento, debe 
intentarse con otros preparados; de ellos, el que mejor tolerancia presenta es el hierro polimaltosa. El 
tiempo de administración es variable: una vez alcanzados valores normales de hemoglobina y hema-
tocrito debe continuarse, a igual dosis, durante un tiempo igual al que fue necesario para alcanzar la 
normalización. Esta prolongación del tratamiento sirve para reponer depósitos de hierro. Las compli-
caciones habituales son intolerancia digestiva (náuseas, constipación, diarrea, vómitos, dolor abdomi-
nal) y coloración negruzca de dientes (reversible con la suspensión del tratamiento).

• Vía parenteral: se utiliza en casos de intolerancia digestiva severa al hierro oral, patología digestiva 
que contraindique la vía oral, o presunción firme de tratamiento oral insuficiente o inadecuado. La in-
dicación de hierro parenteral deberá ser dada por el médico hematólogo. La dosis total a administrar, 
para corregir la anemia y reponer los depósitos, se calcula de acuerdo a la siguiente fórmula:

(Hb teórica [g/dL] – Hb real [g/dL])/100 x volemia (ml) x 3,4 x 1,5 = mg de hierro 3,4: factor de 
conversión de g de hemoglobina a mg de hierro
1,5: hierro de depósitos

En caso de utilizar la vía intramuscular, la cantidad total de mg de hierro resultante debe fraccionarse en 
dosis que no excedan de 1,5 mg/kg/día, a administrarse cada 2-3 días. El preparado recomendado para 
administración intramuscular es el hierro dextrano.
Para administración endovenosa el paciente debe estar internado. Se recomienda utilizar hierro sacarato. 
La cantidad total de mg de hierro a recibir debe fraccionarse en dosis que no excedan de 2-3 mg/ kg, a 
administrarse cada 2 días. Se debe diluir en solución fisiológica (100 mg en un máximo de 100 mL de 
solución fisiológica) y administrar por infusión endovenosa lenta en 15-30 minutos (1 mL/minuto). De-
tener la infusión ante parestesias o dolor torácico. Administrar previamente dosis de prueba en pacientes 
que lo reciben por primera vez (administrar 1 mL y esperar 15 minutos por la ocurrencia de reacciones 
adversas).
Las complicaciones que pueden observarse con el hierro parenteral son: dolor en el sitio de inyección, 
linfadenitis regional, hipotensión arterial, shock anafiláctico, cefalea, malestar general, urticaria, fiebre, 
mialgias, artralgias.
•	Control	del	tratamiento	y	alta	hematológica: Las pautas son similares, independientemente de la 

vía por la que se administró el tratamiento:
- Los pacientes con hemoglobina <8 g/dL al diagnóstico se controlarán cada 7 días hasta alcanzar 

dicho valor, y luego cada 30 días hasta alcanzar valores normales para la edad.
- Los pacientes con hemoglobina ≥8 g/dL al diagnóstico se controlarán cada 30 días hasta alcanzar 

valores normales para la edad.
- Si se utilizó la vía oral, se suspenderá la administración del hierro luego de haber completado un 

periodo de tratamiento igual al que se empleó para normalizar la hemoglobina.
- Se debe considerar la necesidad de dejar al paciente con dosis profilácticas si se considera necesario 

de acuerdo a su edad, tipo de dieta o patología de base.
- Se recomienda realizar un hemograma de control a los 3 meses de suspendido el tratamiento, para 

detectar posibles recaídas.
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- En pacientes que siguen dietas vegetarianas es conveniente realizar un monitoreo periódico estricto 
que incluya hemograma y estudio del hierro, debido a la falta de ingesta de alimentos ricos en hierro 
de alta biodisponibilidad. También es conveniente en estos casos estimular el consumo de alimentos 
fortificados con hierro.

• Causas de fallo terapéutico: La falta de respuesta al tratamiento se puede evidenciar en distintas etapas 
del tratamiento con hierro (Figura 5).

Anemia
 Sulfato ferroso a 

dosis terapéuticas 
(3-6 mg/kg/día)

Aumento de Hb ≥1g/dL 
 al mes de tratamiento  NO  

 NO  

 NO  

 NO  

T
E
R
A
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U
T
I
C
O

F
A
L
L
O

Normalización de Hb   
antes de 6 meses

Mantiene Hb normal

Continúa con Hb normal
 

SI

SI

SI

SI
 

 
 

Continúa 
tratamiento  

 
 

Continúa tratamiento 
(depósitos)

Suspende 
tratamiento

Figura 5. Distintas etapas en las que se puede manifestar falta de respuesta o respuesta 
inadecuada al tratamiento con hierro.

Las causas más frecuentes son:
- Incumplimiento del tratamiento: se debe verificar que el niño haya recibido el preparado recetado, a la 

dosis correcta, fraccionada según lo indicado, alejado de los alimentos y durante el tiempo indicado.
- Prescripción inadecuada: se debe verificar que los principales aspectos de la prescripción hayan sido co-

rrectamente indicados: utilizar de elección sulfato ferroso, a dosis de 3-6 mg/kg/día, fraccionada en 1-2 
tomas diarias, administrado alejado de las comidas (1/2 hora antes o 2 hs después) y durante el tiempo 
necesario.

- Falta de resolución de la causa: en la mayoría de los casos la causa de la deficiencia de hierro es evidente 
ya desde el interrogatorio del paciente (parasitosis, hipermenorrea, epistaxis a repetición, prematurez, 
gemelaridad, etc.) y el fracaso del tratamiento se debe simplemente al hecho de no haber actuado adecua-
damente sobre la misma. En los otros casos, o sea pacientes con fallo terapéutico que tenían deficiencia 
de hierro confirmada al diagnóstico inicial, pero sin causa evidente para la misma, se debe tratar de de-
tectar la existencia de alguna etiología oculta solicitando como mínimo:

- sangre oculta en materia fecal
- examen parasitológico de materia fecal
- orina completa
- anticuerpos para celiaquía

La asociación entre anemia ferropénica y enfermedad celíaca es muy estrecha. En el mayor estudio pediá-
trico publicado hasta la fecha, sobre 434 niños con enfermedad celíaca, se observó que 365 de ellos (84%) 
presentaban deficiencia de hierro; mas aún, en 169 (39%) la anemia ferropénica había sido la forma de 
presentación de la enfermedad.

- Error diagnóstico: si bien la ferropenia es la principal causa de anemia microcítica en la infancia, frente 
al fracaso terapéutico se deben plantear otras alternativas diagnósticas posibles (ver Guía de diagnóstico 
diferencial de anemias microcíticas).

- Coexistencia con otra patología hematológica: la anemia ferropénica puede no responder, o hacerlo sólo 
parcialmente, al tratamiento con hierro debido a su coexistencia con otras patologías hematológicas, 
siendo las más frecuentes en pediatría las asociaciones con talasemia menor o con deficiencia de folatos.
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- Enfermedad coexistente: la anemia de la inflamación suele acompañar a enfermedades crónicas (colage-
nopatías, tumores, infecciones, etc.), pudiendo ser el síntoma único y/o inicial de estas patologías. Es una 
anemia hipocrómica microcítica indistinguible de la ferropénica por estudios habituales. La determina-
ción de ferremia, capacidad total de transporte y porcentaje de saturación puede servir para diferenciar 
entre ambas (Figura 6).

C)	Transfusión	de	sangre
La indicación de transfusión en pacientes con anemia ferropénica es una decisión clínica que debe adop-
tarse dentro del siguiente contexto:
• Con hemoglobina >7 g/dL: no transfundir excepto para corregir hipoxemia en pacientes con insuficien-

cia respiratoria.
• Con hemoglobina <7 g/dL: transfundir:

- Para corregir descompensación hemodinámica.
- Si coexiste con insuficiencia respiratoria.
- Si hay factores agravantes (desnutrición, infección, diarrea crónica).
- Si la hemoglobina es inferior a 5 g/dL. 

Figura 6. Ferremia y capacidad total de sa-
turación de hierro en distintas patologías. 
En condiciones normales la ferremia repre-
senta aproximadamente el 33% de la capa-
cidad total de saturación de hierro (CTSH). 
Tanto en anemia ferropénica (AF) como en 
anemia de la inflamación (AI) la ferremia 
esta disminuida, pero la CTSH suele estar 
aumentada en AF y disminuida en AI.
Como consecuencia, el porcentaje de sa-
turación va a estar siempre disminuido en 
AF, mientras que en AI puede estar normal 
o disminuido.

Profilaxis
Las conductas preventivas que pueden aplicarse están en relación a las condiciones biológicas, ambientales 
y socioeconómicas de la madre y el niño. Comprenden varios aspectos:
A) Conductas perinatales

• Sostén de la adecuación del hierro corporal en la embarazada
• Incremento del hierro de depósito al nacimiento. Se recomienda la ligadura tardía del cordón umbilical 

(1-3 minutos luego del nacimiento), con lo cual se logra aumentar los depósitos de hierro corporal en 
aproximadamente 30% y disminuir la incidencia de anemia ferropénica. Se debe tener en cuenta que los 
riesgos de hiperbilirrubinemia y de síndrome de policitemia/hiperviscosidad en el neonato, así como el 
de hemorragia postparto severa en la madre, no han sido aún suficientemente evaluados.

B) Conductas alimentarias
• Promover la lactancia materna exclusiva para los primeros 6 meses de vida.
• Favorecer la alimentación complementaria oportuna y adecuada con la introducción a los 6 meses de 

papillas junto con alimentos de consistencia similar ricos en hierro de alta biodisponibilidad. Se debe 
enfatizar la importancia de la lactancia materna y, una vez comenzada la alimentación con sólidos, la 
introducción precoz de alimentos ricos en hierro (30 g/día, equivalente a aproximadamente 2 cucharas 
soperas), siguiendo los lineamientos sobre biodisponibilidad que se muestran en la figura 3.

• Fortificación de alimentos. Numerosos alimentos y algunas leches de vaca están suplementados con 
hierro de aceptable biodisponibilidad. Se debe tratar de evitar el uso de leche de vaca en menores de 12 
meses. Si bien la fortificación de alimentos es considerada una herramienta eficaz para la prevención 
de la ferropenia, los estudios a gran escala no han podido establecer claramente su utilidad; sin embar-
go, en algunas investigaciones con programas focalizados y controlados se ha mostrado efectiva para 
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disminuir la anemia en la población infantil. Se debe tener en cuenta que la ingesta indiscriminada de 
alimentos fortificados en niños no carenciados de hierro conlleva el riesgo potencial de desencadenar 
enfermedad por sobrecarga de hierro.

C)	Conducta	farmacológica
- Se debe administrar suplementación con hierro medicinal a los siguientes grupos de riesgo:
- Prematuros
- Gemelares
- Niños con bajo peso de nacimiento
- Niños que hayan sufrido hemorragias en periodo perinatal
- Niños de término alimentados a leche de vaca sin fortificación
- Niños de término alimentados a pecho que reciben alimentación complementaria inadecuada con bajo 

contenido en hierro
- Niños con patologías que impliquen malabsorción o pérdida crónica de hierro
- Adolescentes con pérdidas menstruales excesivas
- Adolescentes embarazadas

• Las dosis a administrar se muestran en la Tabla 12.
• El preparado de elección que se aconseja utilizar es el sulfato ferroso.
• No deben recibir suplementos de hierro los niños de término, eutróficos, alimentados con fórmulas en 

forma regular (100 g de polvo/día, equivalente a 600 mL/día).
• Desparasitación: la OMS recomienda desparasitación masiva en zonas de alta prevalencia de uncina-

riasis, como el noreste argentino; según norma del Ministerio de Salud de la Nación (2005), se debe 
administrar 2 dosis de mebendazol por año a niños de 2-14 años. 

Tabla 12. Dosis profilácticas de hierro a administrar en los distintos grupos de riesgo.

Grupo Dosis Inicio Duración

RN de término 1 mg/kg/día 2 meses Hasta los 12 meses

RN pretérmino (1.500-2.000 g) 2 mg/kg/día 1 mes Hasta los 18 meses

RN pretérmino (750-1.500 g) 3-4 mg/kg/día Durante el primer 
mes Hasta los 18 meses

RN pretérmino (<750 g) 5-6 mg/kg/día Durante el primer 
mes Hasta los 18 meses

RN bajo peso de nacimiento 1-2 mg/kg/día Durante el primer 
mes Hasta los 12-18 meses

Mujeres adolescentes 60-80 mg/día Durante 3 meses consecutivos por año

Adolescentes embarazadas 60 mg/día Al comienzo del 
2do trimestre Hasta el final del embarazo

RN: Recién nacido
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2.2.	Anemias	microcíticas	hipocrómicas	en	pediatría:	guía	de	diagnóstico	diferencial
Introducción
Las anemias microcíticas son las de observación más frecuente en niños. Son debidas fundamentalmente a 
trastornos del hierro o a trastornos de la hemoglobina (Tabla 13). La causa más frecuente en nuestro país es 
la deficiencia de hierro, que es desarrollada por separado (ver Anemia ferropénica)

Trastornos hereditarios del metabolismo del hierro
El descubrimiento de distintas mutaciones en genes involucrados en el metabolismo del hierro ha llevado 
en los últimos años a un mejor conocimiento de algunas enfermedades previamente conocidas, así como a 
la descripción de nuevas entidades clínicas. Estas patologías involucran fundamentalmente al sistema de la 
hepcidina y a las proteínas regulatorias del hierro. Algunas de ellas se manifiestan como anemia de severi-
dad variable, mientras que otras llevan a síndrome de sobrecarga de hierro. En la Tabla 14 se muestran las 
patologías más conocidas actualmente. En esta Guía nos referiremos sólo a aquéllas que se manifiestan con 
anemia microcítica.

Mecanismo involucrado Enfermedad Manifestación principal

Sistema de la hepcidina Hemocromatosis
IRIDA

Sobrecarga
Anemia

Transporte, utilización y 
reciclamiento

Hipotransferrinemia 
Mutaciones del DMT1 
Anemia sideroblástica 
Aceruloplasminemia

Anemia/Sobrecarga  
Anemia/Sobrecarga  
Anemia Anemia/Sobrecarga

Ferritina Síndromes de hiperferritinemia Sobrecarga

Anemia	por	deficiencia	de	hierro	refractaria	al	hierro	(IRIDA)
IRIDA (siglas en inglés de “Iron Refractory Iron Deficiency Anemia”) es el nombre con el cual habitual-
mente se conoce a esta entidad clínica descripta en 1981. Es causada por una sobrexpresión de hepcidina, 
un péptido que regula el transporte de hierro. La ferroportina es la responsable en el enterocito del transpor-
te intracelular del hierro desde el citoplasma a la circulación, así como su transporte hacia la circulación en 
los macrófagos. Para cumplir esa función, debe poder movilizarse desde el interior al exterior de la célula 
(“externalización”). La hepcidina, actuando sobre la ferroportina, regula tanto la absorción de hierro desde 

Tabla 13. Anemias microcíticas.

ߧ  Trastornos del hierro
• Adquiridos

- Deficiencia: anemia ferropénica
- Mala utilización: anemia de la inflamación

• Hereditarios
- IRIDA(a)
- Anemias sideroblásticas
- Hipotransferrinemia
- Trastornos del DMT1(b)
- Aceruloplasminemia

ߧ  Trastornos de la hemoglobina
• Alteraciones cuantitativas: síndromes talasémicos
• Alteraciones cualitativas: hemoglobinopatías estructurales
• Alteraciones cualicuantitativas: hemoglobinopatías talasémicas

(a) Siglas en inglés de “Iron Refractory Iron Deficiency Anemia” (Anemia por deficiencia de 
hierro refractaria al hierro); (b) Transportador de metales divalentes 1

Tabla 14. Trastornos hereditarios del metabolismo del hierro.

IRIDA: Anemia por deficiencia de hierro refractaria al hierro; DMT1: Transportador de metales divalentes 1
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la mucosa intestinal como su liberación desde los depósitos a la médula ósea para ser utilizado en la eritro-
poyesis. Al haber sobrexpresión de hepcidina, la ferroportina no es externalizada y queda retenida dentro 
de la célula, dificultando el pasaje del hierro a la circulación. Se sabe actualmente que esta patología es 
debida a mutaciones del gen TMPRSS6 (serino proteasa transmembrana 6), que codifica a la matriptasa-2, 
una enzima de función desconocida que se expresa en hígado.
Los hallazgos más característicos de esta enfermedad son los siguientes:

• Anemia hipocrómica microcítica (generalmente hemoglobina < 9 g/dL)
• Volumen corpuscular medio (VCM) muy bajo (generalmente < 65 fL)
• Porcentaje de saturación muy bajo (generalmente <12%)
• Ferritina sérica normal o elevada
• Absorción intestinal de hierro alterada (evidenciada por la falta de mejoría hematológica luego del tra-

tamiento con hierro oral)
• Utilización anormal del hierro (evidenciada por una respuesta terapéutica incompleta al hierro parenteral)
• Patrón de transmisión genética recesivo
• Niveles de hepcidina normales o elevados

La anemia no está presente desde el nacimiento sino que se va desarrollando rápidamente en los primeros 
meses de vida. El crecimiento y el desarrollo del niño son normales. La anemia es resistente al tratamien-
to con hierro por vía oral, y responde sólo parcialmente a la administración endovenosa, ya que el hierro 
contenido en los preparados inyectables es secuestrado por los macrófagos y va siendo liberado lentamente 
debido al bloqueo de la hepcidina. Para confirmar el diagnóstico previamente deben haber sido investigadas 
exhaustivamente y descartadas todas las otras causas más frecuentes de anemias microcíticas, ya sea por de-
ficiencia de hierro, por enfermedades hereditarias (talasemias y hemoglobinopatías) o por mala utilización 
del hierro (anemia de la inflamación). El diagnóstico de certeza requiere la confirmación de la mutación en 
el gen TMPRSS6.

Hipotransferrinemia
Es un trastorno muy poco frecuente, de transmisión autosómica recesiva, caracterizado por niveles muy 
bajos o no detectables de transferrina, que lleva a manifestaciones tanto de deficiencia como de sobrecarga 
de hierro. Los pacientes habitualmente presentan anemia microcítica hipocrómica desde el nacimiento, 
junto con niveles extremadamente bajos de transferrina, porcentaje de saturación del 100%, ferritina sérica 
elevada, hepcidina disminuida y absorción de hierro aumentada. Debido a la ausencia de transferrina, el 
hierro es transportado a las células parenquimatosas por proteínas transportadoras alternativas.

Mutaciones del transportador de metales divalentes 1 (DMT1)
Es una patología muy poco frecuente, que se manifiesta como anemia hipocrómica microcítica desde el 
nacimiento, pudiendo requerir transfusiones desde los primeros años de vida. La anemia no responde al 
tratamiento con hierro oral ni parenteral. Los pacientes tienen niveles elevados de porcentaje desaturación 
y de ferritina. La sobrecarga de hierro se va desarrollando lentamente debido a la deficiencia de hepcidina.

Anemia sideroblástica congénita
Es un grupo heterogéneo de trastornos caracterizado por la presencia en médula ósea de sideroblastos en 
anillo, originados por la acumulación de hierro en las mitocondrias perinucleares de los eritroblastos. En 
dos variantes de la enfermedad está afectada la síntesis del hemo: la de transmisión ligada al X, debida a 
mutaciones en la enzima ácido delta-aminolevulínico-sintetasa2 (ALAS2), y la forma autosómica recesiva 
secundaria a mutaciones en el SLC25A38, un potencial importador mitocondrial de glicina, que es esencial 
para la síntesis del ácido delta aminolevulínico (ALA). La anemia sideroblástica ligada al X es el prototipo 
de las anemias sideroblásticas congénitas. Sus principales hallazgos son:

a) anemia microcítica hipocrómica con amplitud de distribución eritrocitaria (ADEoRDW) elevado, dis-
morfismo eritrocitario y presencia ocasional de cuerpos de Pappenheimer en sangre periférica;

b) abundantes sideroblastos en anillo en médula ósea;
c) respuesta clínica variable al tratamiento con piridoxina. También se pueden presentar manifesta-

ciones de sobrecarga de hierro debidas a la eritropoyesis inefectiva crónica y severa que presentan. 
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La enfermedad suele manifestarse desde los primeros meses de vida, aunque puede también comenzar 
en la niñez tardía o incluso en los adultos.

Aceruloplasminemia
Es una rara enfermedad secundaria a mutaciones en la ceruloplasmina, una proteína esencial para la ex-
portación de hierro desde los macrófagos, los hepatocitos y las neuronas. Los pacientes presentan anemia 
leve, bajo porcentaje de saturación, niveles bajos de cobre en suero, ferritina sérica elevada y ausencia de 
ceruloplasmina detectable en suero. Las concentraciones de hierro en hígado, páncreas y ganglios de la 
base están francamente elevadas. La triada clásica diagnóstica de esta patología se pone en evidencia recién 
en la mediana edad, e incluye degeneración retiniana, diabetes mellitus y trastornos neurológicos diversos 
(ataxia, temblores, depresión, trastornos cognitivos, etc.).

Trastornos de la hemoglobina
Los trastornos de la hemoglobina pueden ser causados por disminución de la síntesis de cadenas, por altera-
ciones en la estructura primaria de las mismas, por una asociación de ambos factores o por de sobrexpresión 
(Tabla 15).

Se debe sospechar el diagnóstico de trastorno de hemoglobina en las siguientes situaciones:
- Anemia microcítica hipocrómica persistente sin respuesta al tratamiento con hierro
- VCM y/o hemoglobina corpuscular media (HCM) disminuidos no atribuible a ferropenia
- Cuadro hematológico similar en familiares (padres, hermanos, abuelos, tíos, primos)
- Antecedentes familiares confirmados de talasemia (padres, hermanos, abuelos, tíos, primos)

Síndromes talasémicos
De acuerdo con el tipo de cadena de globina afectada, las talasemias se clasifican en α-, β-, γ-, o δ-talase-
mia, siendo las α y las β talasemias las de mayor importancia clínica. Si bien los síndromes talasémicos 
son patologías de distribución universal, su prevalencia es considerablemente más elevada en determinados 
grupos poblacionales. Así, en el sur de Italia y Grecia aproximadamente el 10% de la población es hete-
rocigota para β-talasemia, subiendo esta prevalencia hasta 30% en Sicilia y algunas islas griegas. En el 
sudeste asiático (Tailandia, Malasia, etc.) la prevalencia es 20% de heterocigotas para α- (principalmente) o 
β-talasemias. En nuestro país no hay datos estadísticos específicos, pero se estima 1,5-2% de heterocigotas 
para β-talasemia. Se estima que 1,5% de la población mundial (80-90 millones de personas) es portadora 
de β-talasemia, con 60.000 casos nuevos nacidos por año. Sólo 100.000 pacientes con talasemia mayor en 
el mundo están registrados como vivos y recibiendo tratamiento, lo que indica que la mayoría de los niños 
que nacen con esta patología mueren a corta edad, muchas veces sin diagnóstico y en áreas del mundo en 
las que el tratamiento no es óptimo.
Para β-talasemia los genotipos posibles son heterocigota, homocigota o doble heterocigota, que se van a 
manifestar fenotípicamente como talasemia mayor, talasemia menor o talasemia intermedia (Figura 7).
Las principales características de los distintos cuadros clínicos se muestran en la Tabla 16.

Cantidad Hb sintetizada Estructura primaria
Talasemia ↓ o ausente N

Hb estructural Hb estructural A
Hb talasémica ↓ A

Síndrome	de	sobrexpresión ↑ N

Tabla 15. Trastornos de la hemoglobina.

N normal; A anormal
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Figura 7. Correlación general entre genotipo y fenotipo en β-talasemia. El cuadro clínico 
dependerá de la/s mutación/es de base y otros modificadores.

Tabla 16. Cuadros clínicos (fenotipos) de β-talasemia.
ߧ   Talasemia menor
- Anemia leve a moderada o asintomático

ߧ  Talasemia mayor
- Anemia severa (hemoglobina <7,5 g/dL)
- Presentación antes de los 2 años (generalmente antes de los 12 meses)
- Requerimiento transfusional periódico y muy frecuente
- Requiere tratamiento quelante continuo
- Compromiso multisistémico por sobrecarga de hierro transfusional

ߧ  Talasemia intermedia
- Anemia moderada a severa (Hb >7,5 g/dL)
- Presentación después de los 2 años
- Requerimiento transfusional ocasional
- Esplenomegalia progresiva que suele requerir esplenectomía

Para α-talasemia la expresión clínica difiere según la cantidad de alelos anormales heredada, variando desde 
el portador asintomático hasta la forma homocigota incompatible con la vida (Figura 8). Las formas que se 
manifiestan con anemia microcítica son la alfa talasemia leve y la enfermedad con Hb H; los portadores de 
alfa talasemia silente suelen tener sólo disminución de VCM y/o HCM.

Normal α talasemia
silente

α talasemia
leve

Enfermedad
con Hb H(β4)

Hidropesia Fetal
(γ 4)

α α/αα α-/αα α-/α- - - /αα α- / - - - - / - -

Hemograma
normal

Micrositosis leve
Anemia microcitica

hipocrómica

Anemia hemolítica
crónica con cuerpos

de Heinz

Hidropesia fetal,
anemia grave, 

Incompatible con la
vida extrauterina

Figura	8.	Correlación	entre	genotipos	delecionales	y	fenotipos	en	α-talasemia
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Hemoglobinopatías estructurales
Las hemoglobinas anormales con trascendencia clínica se muestran en la Tabla 17. Para el diagnóstico dife-
rencial de anemias microcíticas sólo se deben considerar aquéllas que se expresan con fenotipo talasémico.

En Argentina la más frecuente, dentro de su rareza, es la hemoglobina (Hb) Lepore. En su forma heteroci-
gota el hemograma es similar a una β-talasemia menor, y la electroforesis de hemoglobina a pH alcalino 
revela una banda anormal de Hb Lepore, que representa 5-15% de la hemoglobina total, y que corre a la 
altura de la Hb S. La prueba de falciformación es negativa. Las formas homocigota o doble heterocigota 
(Hb Lepore/β-talasemia) se manifiestan fenotípicamente como talasemia mayor o intermedia.
La Hb E es de muy alta prevalencia en el sudeste asiático. Los pacientes son asintomáticos o sólo presentan 
anemia leve. En su forma heterocigota el hemograma es normal o similar a una β-talasemia menor, y la 
electroforesis de hemoglobina revela una banda anormal de Hb E que representa aproximadamente 30% de 
la hemoglobina total. En su forma homocigota el hemograma revela además 20-80% de dianocitos y células 
irregularmente contraídas, y la electroforesis de hemoglobina muestra ausencia de Hb A, con un porcentaje 
de Hb E + A2 de 85-99%, siendo el remanente Hb F.

Diagnóstico	de	trastornos	de	la	hemoglobina
El diagnóstico de un trastorno de hemoglobina requiere de una combinación de técnicas de laboratorio, que 
deben ser interpretadas en el contexto de la edad y sexo del paciente, de su historia personal, de sus antece-
dentes familiares y de su origen étnico. El estudio de laboratorio incluye los siguientes métodos:

ߧ  Hemograma: la hemoglobina está generalmente 2-3 g/dL por debajo del valor normal, aunque puede ser 
normal. El recuento de eritrocitos es elevado, mientras que el VCM y la hemoglobina corpuscular me-
dia (HCM) están disminuidos. La morfología eritrocitaria muestra hipocromía, microcitosis, dianocitos 
a veces, policromatofilia y punteado basófilo.

ߧ  Electroforesis de hemoglobina: identifica las bandas correspondientes a hemoglobinas normales (A, A2 
y F) y anormales (S, C, Lepore, etc.). En β-talasemia se observa aumento de la banda correspondiente 
a la Hb A2. En α-talasemia la electroforesis es normal. El método habitualmente se realiza en medio al-
calino. Frente a la aparición de una banda anormal, se debe realizar también en medio ácido para poder 
identificar la misma con mayor precisión.

ߧ  Cuantificación de Hb A2: se puede realizar por distintos métodos (columna de intercambio iónico, electro-
foresis capilar, etc.). Valores superiores a 3,5% son confirmatorios de β-talasemia; típicamente están entre 
4-6%, aunque pueden llegar raramente hasta 8%. En α-talasemia el dosaje de Hb A2 es normal o bajo.

ߧ  Cuantificación de Hb F: se puede realizar por distintos métodos. Se observan valores elevados en menos 
del 30% de los casos de β-talasemia, pero también se pueden ver en otras patologías menos frecuentes 
(persistencia hereditaria de hemoglobina fetal y otras).

Tabla 17. Hemoglobinopatías estructurales de importancia clínica.

ߧ  Síndromes por hemoglobina S
• Heterocigota
• Homocigota
• Doble heterocigota con otra hemoglobinopatía

ߧ  Hemoglobinas inestables
• Anemia congénita con cuerpos de Heinz

ߧ  Hemoglobinas con afinidad anormal por el oxígeno
• Alta afinidad: eritrocitosis familiar
• Baja afinidad: cianosis familiar

ߧ  Hemoglobinas M
• Cianosis familiar

ߧ  Hemoglobinopatías talasémicas
• Fenotipo β-talasemia
• Hemoglobina Lepore
• Hemoglobina E
• Otras (Indianápolis, Geneve, etc.)
• Fenotipo α-talasemia
• Hemoglobina Constant Spring, etc.
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ߧ  Prueba de falciformación (“sickling”): se basa en la característica que presentan los hematíes con Hb S 
de adoptar una forma falciforme frente a condiciones de hipoxia. Es positiva en los síndromes de Hb S.

ߧ  Tinción con azul brillante de cresilo: esta tinción supravital se utiliza para la búsqueda de Hb H (tetrá-
mero de cadenas β), que se desnaturaliza en presencia del azul brillante formando cuerpos redondeados 
característicos (“pelota de golf”). Estos cuerpos se encuentran en porcentaje variable (5-50%) en la en-
fermedad por Hb H; en portadores de alfa talasemias leves los porcentajes suelen ser más bajos (1:1.000 
a 1:10.000/eritrocitos).

ߧ  Pruebas para hemoglobinas inestables las más utilizadas son la prueba del isopropanol (Carrell&Kay) 
y la prueba de estabilidad térmica. Son positivas en muchas variantes de hemoglobinas inestables, pero 
no en todas.

ߧ  Estudio molecular: el estudio molecular de las cadenas α y β permite identificar la mutación que origina 
el trastorno, tanto en talasemias como en hemoglobinopatías estructurales. Actualmente es el método 
de elección utilizado para el diagnostico de α-talasemia. En β–talasemia se debe solicitar básicamente 
frente a los casos en que han dado resultados dudosos las pruebas convencionales o en situaciones que 
requieran diagnóstico prenatal de la patología. En el caso de las hemoglobinopatías estructurales es 
conveniente realizarlo siempre para confirmar el diagnóstico sin margen de error.

ߧ  Estudio del estado del hierro: el estudio de trastornos de hemoglobina debe siempre incluir la evalua-
ción del estado del hierro (ferremia, capacidad total de transporte, porcentaje de saturación y ferritina), 
ya que su deficiencia puede llevar a dosajes de Hb A2 falsamente normales.

El diagnóstico correcto de un trastorno de hemoglobina implica como una de sus finalidades principales la 
de dar un consejo genético adecuado sobre la forma de herencia y el riesgo de tener hijos afectados con las 
formas graves de la enfermedad, como así también evitar tratamientos innecesarios al niño.
Diagnóstico diferencial de anemias microcíticas
En la Tabla 18 se muestran los diagnósticos diferenciales de anemias microcíticas según los resultados de 
los distintos métodos utilizables.
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Ferremia D N/D N N A D D D

Capacidad total de transporte A N/D N N N/D N/A N/A A

Porcentaje de saturación D N/D N N A D D D

Ferritina sérica D A N N A N N /A D

Receptores solubles de transferrina A N A A A N/A A A

Protoporfirina libre eritro- citaria A N N N N N A N / A

Hemoglobina A2 N/D N A N/D N N N/D N/D

Hemoglobina F N N N/A N N N N A/N/D

Hemosiderina en médula ósea D N/A N N A D D D

Prueba terapéutica + - - - - - -/+ -/+

N: normal; D: disminuido; A: aumentado; IRIDA: Siglas en inglés de “Iron Refractory Iron Deficiency 
Anemia” (Anemia por deficiencia de hierro refractaria al hierro)

Tabla 18. Diagnóstico diferencial de anemias microcíticas
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2.3. Anemia ferropénica en el adulto
Componente ferropénico: en esta deficiencia se reconocen tres etapas de severidad progresiva, a saber:
 1) ferropenia latente o subclínica,
 2) eritropoyesis ferropénica y
 3) anemia ferropénica
La deficiencia de hierro en algunos grupos de riesgo particulares como los ancianos, las embarazadas y los 
pacientes en diálisis, obliga a reconsiderar los niveles de corte de los parámetros de laboratorio para definir 
la deficiencia de hierro.

Diagnóstico
Sospecha clínica
A partir del interrogatorio: marcada sintomatología asténica, balance negativo de hierro (ingesta vs pérdidas)
A partir del hemograma: anemia microcítica hipocrómica (especialmente si el ADE está elevado)
Confirmación bioquímica: ferremia baja, capacidad de transporte aumentada, % de saturación francamente 
disminuido, ferritina sérica baja. Eventualmente medulograma con coloración de Perls (hemosiderina y side-
roblastos negativos) y receptor soluble de transferrina aumentado (ver Tabla 18. “Diagnósticos diferenciales”).
Prueba terapéutica positiva (patrón oro): corrección de valores e índices eritrocíticos al corregir el balance 
negativo de hierro.

Estadificación (ver Tabla 19)
- ferropenia latente: sólo evidencia de depósitos de hierro disminuidos: ferritina baja, hemosiderina dismi-

nuida o ausente en médula ósea.
- eritropoyesis ferropénica: evidencia de aporte de hierro insuficiente para la sín- tesis de hemoglobina 

(saturación de la transferrina disminuido, protoporfirina eritrocitaria libre aumentada, sideroblastos nega-
tivos) pero con valores eritrocíticos normales.

- anemia ferropénica: disminución de los valores eritrocíticos
- ferropenia relativa: este concepto se refiere a una disponibilidad escasa de hierro para una eritropoyesis 

francamente aumentada por efecto de agentes estimulantes de la eritropoyesis pese a una cantidad de 
hierro normal en depósitos.

Tabla 19. Secuencia de deplecion de hierro.
Prueba Estadio I Estadio II Estadio III

Depleción	de	
depósitos

Eritropoyesis 
ferropénica

Anemio 
ferropénica

Hemoglobina N N D
Volmuen corpuscular medio N N D
Ferremia N D D
Porcentaje de saturación N D D
Protoporfirina libre eritrocitaria N N A
Ferritina sérica D D D
Hemosiderina D D D

N: normal; D: disminuido; A: aumentado

Situaciones	diagnósticas	especiales
Ferremia normal: es un dato de poco peso ya que puede tener mucha variabilidad analítica, tanto por la toma 
de la muestra como por su procesamiento. Por el contrario la capacidad total de saturación, indicativo de 
la avidez del organismo por el hierro, es un dato muy significativo, tanto si está aumentado (componente 
ferropénico) como si está en valores normales-bajos (típicamente en componente inflamatorio).
Ferritina normal o aumentada: la inflamación es la causa más frecuente del aumento de ferritina en la 
práctica clínica, por lo que una ferritina normal o alta no descarta el componente ferropénico. En caso de 
patología inflamatoria evidente se proponen valores de corte más altos.
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Frente a un perfil de hierro dudoso la presencia de sintomatología asténica o de microcitosis son altamente 
sugestivas de ferropenia.
El paciente que recae después de la interrupción de un tratamiento exitoso con hierro va a bajar sus valores 
eritrocíticos (anemia) más o menos rápidamente, pero va a tardar meses en disminuir sus índices eritrocí-
ticos (microcitosis)

Diagnóstico	diferencial	(ver Tabla 18)
Anemia de los procesos crónicos
- Anemia leve-moderada, normocítica o ligeramente microcítica. Reticulocitos bajos.
- Ferremia baja. Capacidad de transporte baja (importante). % de saturación de transferrina normal o lige-

ramente disminuido. Ferritina alta.
- En caso de duda prueba terapéutica con hierro oral o mejor parenteral.
Talasemia menor
- Anemia leve o moderada pero francamente microcítica (en anemia ferropénica el descenso de los valores 

eritrocíticos es generalmente paralelo al de los índices)
- Hemogramas anteriores con Hb y VCM reiteradamente semejantes. Hemogramas previos con VCM nor-

mal descartan talasemia. 
- Morfología eritrocitaria semejante pero con presencia de punteado basófilo.
- Presencia de talasemia en otros familiares.

Diagnóstico	etiológico
Se debe identificar la causa del balance negativo de hierro:
- Aporte de hierro insuficiente para cubrir requerimientos basales: mala alimentación, dieta vegetariana, etc.
- Malabsorción: descartar enfermedad celíaca especialmente si prueba terapéutica con hierro oral negativa 

y con hierro parenteral positiva.
- Pérdidas (evidentes u ocultas): digestivas, proctológicas, ginecológicas, urinarias, nasales, pulmonares, etc.
- Requerimientos aumentados: embarazos (especialmente seguidos). Inicio de tratamiento con cobalamina 

o folatos (ej.: anemia perniciosa) o eritropoyetina (IRC)

Tratamiento
Revertir el balance negativo de hierro y convertirlo en positivo. Toda ferropenia, cualquiera sea su estadío, 
debe ser corregida.
- Solucionar la causa etiológica
- Mejorar el aporte de hierro hemínico de los alimentos (carnes, etc.)
- Medicar con hierro:

- oral (de elección): comprimidos de sales ferrosas (sulfato, succinato, fuma- rato, etc., en general con 
60 mg de hierro elemental por comprimido), jarabe o gotas: 60 - 120 mg de hierro elemental por día o 
día por medio tomado lejos de las comidas junto con ácido ascórbico (jugo cítrico) para favorecer su 
absorción

- intramuscular: hierro dextrán de bajo peso molecular al 5%, ampollas con 100 mg de hierro elemental, 
intramuscular profundo hasta 3 veces por semana.

- endovenoso:
- hierro sacarosa o hierro sacarato, ampollas de 5 ml con 100 mg de hierro elemental. Administrar 1-2 

ampollas endovenoso directo a velocidad no mayor de 1 mL/minuto o en goteo a 40 gotas/minuto de 
una dilución de 1 mL/20 ml de solución fisiológica. Dosis hasta 100-200 mg de hierro elemental 1-2 
veces por semana.

- hierro isomaltósido, ampollas de 5 o 10 mL con 100 mg de hierro por mL. Puede administrarse en 
100-200 mg hasta 3 veces por semana diluido en 100-20 mL de solución de cloruro de sodio a una 
velocidad de hasta 50 mg de hierro por minuto, o en dosis de hasta 20 mg/Kg en infusión endovenosa 
a pasar en una hora.

- hierro carboximaltosa, ampollas de 10 ml con 500 mg de hierro elemental. Administrar 1-2 ampollas 
(hasta 15 mg de hierro/Kg de peso) en goteo de no menos de 15 minutos por ampolla de una dilución 
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no menor de 2 mg de hierro/ml (diluir en no más de 250 mL de solución de ClNa 0,9%). Si es nece-
sario repetir la aplicación dejar pasar por lo menos una semana. En anemias moderadas-severas en 
general se requiere un total de 500 mg de hierro por cada 20 Kg de peso del paciente.

Indicaciones del hierro parenteral
- Intolerancia al hierro oral
- Sospecha o existencia de enfermedad digestiva alta que desaconseje la administración de hierro oral
- Necesidad de corregir valores eritrocíticos en tiempo perentorio (por ejemplo: cirugía prevista a la brevedad) 

a fin de no demorar la mejoría por eventual intolerancia o incumplimiento del tratamiento por vía oral.
- Componente ferropénico severo.

Hierro intramuscular
- Ventajas: fácil administración en el paciente ambulatorio, económicamente más barato que el endovenoso.
- Desventajas: aplicación dolorosa, con tatuaje residual si la administración no fue estrictamente intramus-

cular o hubo reflujo hacia celular subcutáneo.

• Hierro endovenoso
- Ventajas: buena tolerancia, no reacciones alérgicas con hierro sacarato o carboximaltosa, administración 

rápida de altas dosis de hierro. Puede ser más efectivo que el hierro intramuscular en eritropoyesis ferro-
pénicas debidas a hiperhepcidinemia.

- Desventajas: el paciente ambulatorio requiere internación en Hospital de Día, alto costo económico. El 
hierro dextrán requiere prueba de sensibilidad previa.

Respuesta al tratamiento
La prueba terapéutica es el patrón oro en anemia ferropénica. Una anemia ferropénica tiene que corregir 
valores e índices eritrocíticos con el tratamiento adecuado. Es lícito en ciertas circunstancias iniciar el tra-
tamiento con hierro oral o parenteral aún sin tener confirmación del componente ferropénico, pero en todos 
los casos es necesario confirmar la respuesta completa al tratamiento:
- a los 2-4 días: aumento de la HCM reticulocitaria
- antes de la semana: mejoría de los síntomas
- a la semana (6º día en las personas jóvenes, 8º día en los ancianos): pico reticulocitario
- a las 3-4 semanas: mejoría de los valores eritrocíticos
- a los 2-3 meses: mejoría de los índices eritrocíticos
- entre 3-12 semanas: presencia de doble población eritrocitaria (microcítica  en descenso, normocítica en 

ascenso) evidenciable por frotis o histograma de glóbulos rojos.
- a los 4 meses: corrección total de valores e índices eritrocíticos.
Situaciones especiales a los 3-4 meses
- Mejoría o corrección de índices pero mejoría parcial o nula de valores eritrocíticos: anemia ferropénica 

con reposición insuficiente de hierro por pérdidas persistentes importantes (persiste evidencia de compo-
nente ferropénico: ferremia baja y especialmente transferrina aumentada; en este caso continuar ferro-
terapia a mayor dosis) o presencia concomitante de anemia de los procesos crónicos (transferrina baja).

- Mejoría parcial de valores pero mejoría prácticamente nula de índices eritrocíticos: anemia ferropénica 
(por algo mejoraron los valores), continuar el tratamiento con hierro, e investigar un posible componente 
talasémico.

- Mejoría mínimo o nula de valores e índices eritrocíticos: elevación de la hemoglobina en menos de 1 g/
dL luego de 60 mg diarios de hierro elemental por 60 días. Evaluar:

- Incumplimiento parcial o total del tratamiento con hierro oral
 - Indicar hierro parenteral (intramuscular o endovenoso en Hospital de Día)
 - Refractariedad al hierro oral pero con respuesta al hierro parenteral (intra- muscular o endovenoso).
  Pensar en malabsorción:
  - enfermedad celíaca:

- presente en 4-6 % de pacientes con anemia refractaria al hierro oral.
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- el 100 % de los pacientes con enfermedad celíaca presentan refractariedad al hierro oral.
- evaluar con:

- IgA anti transglutaminasa (negativa en casos leves).
- interconsulta a Gastroenterología (biopsia yeyunal, dieta libre de gluten: prueba terapéutica).

  - gastritis autoinmune (gastritis atrófica):
- presente en 20-27 % de pacientes con anemia refractaria al hierro oral.
- evaluar con:

- gastrina sérica.
- anticuerpos anti célula parietal (poco específico) o anti factor intrínseco (especialmente 

bloqueantes).
  - video endoscopía alta y biopsia gástrica.

  - infección por H. pylori
- presente en más del 50 % de pacientes con anemia refractaria al hierro oral.
- entre 64 y 75 % de los pacientes curan con la erradicación del H. pylori.
- evaluar con video endoscopía alta y biopsia gástrica, anticuerpos anti H. pylori, prueba de la ureasa.

  - gastrectomía o cirugía bariática (by-pass o manga).
  - hipotiroidismo no tratado
 - Refractariedad al hierro oral y (al menos parcialmente) parenteral.
  Salvo IRIDA las demás cursan con aumento del hierro de depósito. Pensar en:
  - anemias hierrorrestrictas:

- por exceso de hepcidina:
- anemia de los procesos crónicos.
- IRIDA (anemia ferropénica refractaria al hierro). Ver tabla 8, página 13.

- por déficit de transporte:
- aceruloplasminemia.
- deficiencia de DMT1.
- hipotransferrinemia.
- anemias sideroblásticas hereditarias:

    - autosómicas recesivas por mutaciones en
     - SLC25A38
     - GLRX5
     - ABC7
    - ligadas al X:
     - XLSA
     - XLSA con ataxia

Tratamiento de mantenimiento
Una vez corregidos valores e índices eritrocíticos continuar tratamiento medicamentoso a dosis más bajas 
durante aproximadamente 3 meses a fin de llenar los depósitos de hierro. Luego suspender y controlar re-
caídas. Situaciones especiales:
- Las pérdidas continúan: seguir tratamiento con hierro acorde con la intensidad y duración de las pérdidas. 

A veces el tratamiento de reposición puede ser de larga duración (hipermenorreas premenopáusicas, Ren-
du Osler, proctorragias con rechazo de la cirugía, hernia hiatal, etc.)

- La causa etiológica se corrige plenamente (causa de la pérdida corregida, aporte ahora adecuado de hierro 
hemínico, comienzo de dieta libre de gluten, etc.): puede interrumpirse precozmente el tratamiento de 
mantenimiento asumiendo que a partir de la solución del problema el balance ahora positivo de hierro va 
a ser suficiente para terminar de llenar los depósitos, con el objetivo de verificar precozmente eventual 
recaída y sospechar en tal caso existencia de otra causa etiológica aún no detectada.
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3.	Anemia	de	la	inflamación
Concepto
La anemia de los procesos crónicos es una anemia generalmente leve, a veces moderada, normocítica, que 
se instala en el contexto de patologías autoinmunes (artritis reumatoidea), infecciosas (SIDA) o neoplási-
cas. El común denominador es el componente inflamatorio, por lo que varios autores la denominan anemia 
de las inflamaciones.

Fisiopatología
Dos son sus mecanismos patogénicos principales, ya que la hiperhemólisis juega un rol mínimo y general-
mente no detectable:
- freno de la eritropoyesis: tanto por una menor producción de eritropoyetina inducida por interleuquina-1 

y por factor de necrosis tumoral-alfa, como por una menor respuesta de los precursores eritroides al 
interferón gamma y a

- secuestro del hierro: por el aumento de expresión de la hepcidina regulada por la interleuquina-6, la 
ferroportina es internalizada y degradada en las células que la expresan, principalmente enterocitos y 
macrófagos, impidiendo la exportación del hierro desde estas células hacia el plasma. Además la lacto-
ferrina liberada por los neutrófilos va a captar con gran avidez el hierro sérico y entregarlo a los macró-
fagos, donde la síntesis de ferritina (reactante de fase aguda) va a estar aumentada para almacenar este 
hierro en depósito.

El freno de la eritropoyesis es el mecanismo patogénico fundamental de la anemia, pero el secuestro del 
hierro es el que aporta los datos bioquímicos básicos necesarios para su diagnóstico. No siempre ambos 
mecanismos están presentes en un paciente, por lo que no es infrecuente encontrar un paciente con freno 
eritropoyético inflamatorio con perfil de hierro normal, o un paciente con perfil de hierro propio de compo-
nente inflamatorio pero con valores eritrocíticos y recuento de reticulocitos normales.

Diagnóstico
El diagnóstico de la anemia de los procesos crónicos habitualmente es de descarte, a veces avalado por un 
perfil de hierro típico (secuestro del hierro, ver tabla 18) que combina:
1. Una cantidad de hierro de depósito no disminuida: transferrina normal o baja (dato éste último muy im-
portante), ferritina normal o aumentada, hemosiderina en médula ósea normal o aumentada con
2. Una falta de hierro disponible en los eritroblastos para la síntesis de hemoglobina: ferremia baja pero 
con porcentaje de saturación de la transferrina normal o ligeramente disminuido, protoporfirina eritrocitaria 
libre aumentada, sideroblastos negativos en médula ósea

Tratamiento
No requiere tratamiento específico, sí el de la enfermedad de base. En determinadas circunstancias puede 
administrarse eritropoyetina conjuntamente con hierro. Evaluar causas y necesidades multifactoriales en 
las diferentes patologías de base.

Bibliografía
• Weiss G. Anemia of Chronic Disorders: New Diagnostic Tools and New Treatment Strategies. SeminHe-

matol. 2015 Oct;52(4):313-20. PMID: 26404443.
• Wang CY, Babitt JL. Hepcidin regulation in the anemia of inflammation. Curr Opin Hematol. 2016 

May;23(3):189-97. PMID: 26886082.
• Ganz T. Iron and infection. Int J Hematol. 2017 nov 16. PMID: 29147843.
• Kernan KF, Carcillo JA. Hyperferritinemia and inflammation. Int Immunol. 2017 Nov 1;29(9):401-409. 

PMID: 28541437.
• Ganz T. Iron and infection. Int J Hematol. 2018 Jan;107(1):7-15. PMID: 29147843.
• Weiss G, Ganz T, Goodnough LT. Anemia of inflammation. Blood. 2018 Nov 6. PMID: 30401705.



eritropatíashemoglobinopatías

41
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

4. Hemoglobinopatías
Las hemoglobinopatías constituyen alteraciones de la síntesis de las cadenas de globinas tanto cuantitativas 
(síndromes talasémicos o por sobrexpresión), como cualitativas (hemoglobinopatías estructurales) o com-
binación de ambas (hemoglobinopatías talasémicas). Tabla 15.

A) Síndromes talasémicos y hemoglobinopatías talasémicas. Son hemoglobinopatías hereditarias con 
déficit cuantitativo de la síntesis de cadenas de globina. En las hemoglobinopatías talasémicas, además del 
déficit cuantitativo, el defecto genético determina alguna modificación de la estructura primaria de la cade-
na de globina. El cuadro clínico es generalmente leve en los pacientes heterocigotas, y moderado o severo 
en los pacientes homocigotas o dobles heterocigotas y guarda relación directa con el grado de desequilibrio 
entre la cantidad de cadenas alfa y beta sintetizadas.

Clasificación	y	cuadros	clínicos
1) Según	la	cadena	de	globina	sintetizada	deficientemente las talasemias se clasifican en beta, alfa, del-

ta-beta, delta, gamma, gamma-delta-beta, etc.
ߧ  Beta-talasemia: se deben principalmente a mutaciones puntuales. Genotipos β+ o β0 según que se sinte-
tice una cantidad disminuida o nula respectivamente de beta globina a partir del alelo defectuoso.
• Talasemia menor: habitualmente heterocigota. Anemia microcítica leve, generalmente asintomática.
• Talasemia intermedia: resultado de bases moleculares heterogéneas. Anemia leve/severa, general-

mente no transfusión dependiente.
• Talasemia mayor: β+/β0, β0/β0, etc. Anemia severa, transfusión dependiente.

ߧ   Alfa-talasemia: dado que existen 4 copias de genes alfa (genotipo normal: αα/αα) y que las alfa tala-
semias son frecuentemente delecionales, se las suele clasificar según el número de genes funcionantes: 
genotipos α+ (-α) o α0 (--) según que se sintetice una cantidad disminuida o nula respectivamente de alfa 
globina a partir del alelo defectuoso:
• -α/αα alfa talasemia silente
• --/αα o -α/-α alfa talasemia leve
• --/-α enfermedad con hemoglobina H
• --/-- hidropesía fetal con hemoglobina Bart’s

Rara vez el defecto en alfa talasemias es mutacional (αTα/αα) con severidad clínica ligeramente mayor que 
el genotipo α+.

ߧ   Delta-beta-talasemia: anemia leve, microcítica e hipocrómica.
ߧ   Delta-talasemia: sin importancia clínica.
ߧ   Gamma-talasemia: genotipos γ+ o γ0, con importancia clínica sólo en el feto.
ߧ   Gamma-delta-beta-talasemia: muy poco frecuente.

2)  Según la severidad del cuadro clínico los síndromes talasémicos se clasifican en:
- leves: talasemia menor, alfa talasemia silente, portador alfa talasemia, delta-beta talasemia, etc.

Toda anemia leve francamente microcítica sin evidencia de componente ferropénico ni presencia de 
esquistocitos debe hacer pensar en un síndrome talasémico leve.

- severos:  - talasemias no transfusión dependientes: talasemia intermedia, enfermedad con hemoglobina H
- talasemias transfusión dependientes: talasemia mayor, hidropesía fetal con hemoglobina 

Bart’s, etc.)

B) Hemoglobinopatías estructurales. Generalmente se deben a mutaciones puntuales con sentido equi-
voco que determinan el remplazo de un aminoácido por otro. Según el defecto funcional que determine se 
pueden presentar distintos cuadros clínicos:
- Drepanocitosis ( síndromes por Hb S): ver ítem 4.5.1
- Hemoglobinopatías inestables: ver ítem 4.5.2
- Hemoglobinopatías con afinidad alterada (aumentada o disminuida) por el oxígeno
- Hemoglobinopatías M
- Hemoglobinopatías asintomáticas
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4.1.  Síndromes talasémicos leves

Síndrome 
talasémico

Fenotipo (adulto) Genotipo Base molecular
VCM Hb A2 Hb F Deleción Mutación

β tal D A N β+β0 + + + +
α tal D/N D/N N α+α0 +++ +
δβ tal D D/N A (δβ)0 (Aγδβ)0 + --
δ tal N D N δ+δ0 + ++
γ tal N N D γ0 + --

γδβ tal D D D (LCR γδβ)0

(LCR)0 + --

PHHF (*) N N N N A
muy A (δβ)0 --

+
+
+

 
4.1.1 Beta-talasemia menor

ߧ  Descenso leve de valores (Hb y Hto) y franco de índices eritrocíticos (VCM, HCM) (diferente de la 
anemia ferropénica de instalación progresiva donde el descenso de valores es paralelo al de índices 
eritrocíticos).

ߧ  Morfología eritrocitaria típica: anisocitosis, microcitosis, hipocromía, ovalocitos, punteado basófilo.
ߧ  Perfil de hierro normal.
ߧ  Electroforesis de hemoglobina: hemoglobinas A y A2 con cuantificación de Hb A2 mayor de 3.5 %.
ߧ  Estudio familiar positivo.

Comentarios
El diagnóstico de β-talasemia menor surge del conjunto de criterios citados previamente, pero no siempre 
el cuadro es típico o están presentes todos los criterios:

ߧ  El estudio familiar es de fundamental importancia no sólo para confirmar que hay un componente he-
reditario en la anemia del propósito, sino también para verificar que todos los portadores del defecto 
genético en la familia comparten un cuadro clínico y bioquímico muy semejante. De no ser así habrá 
que investigar qué factores hereditarios o adquiridos agregados son responsables de la heterogeneidad.

ߧ  Hay genotipos β+ o β++ que determinan cuadros clínicos prácticamente silentes, con valores e índices 
eritrocíticos y cuantificación de hemoglobina A2 apenas alterados o incluso en rango normal. Aquí el 
estudio familiar es fundamental y el diagnóstico definitivo generalmente debe hacerse por estudio ge-
nético. Cabe destacar la importancia del estudio molecular en parejas en las cuales uno o ambos 
tienen	diagnóstico	de	β-talasemia	menor,	para	consejo	genético.

ߧ  La coexistencia de componente ferropénico puede confundir el diagnóstico de β-talasemia menor al modi-
ficarlarelaciónentrevaloreseíndiceseritrocíticosydisminuirlaintensidaddelpunteadobasófilo o la elevación 
de la hemoglobina A2. En este caso habría primero que corregir la ferropenia y repetir luego los estudios 
específicos. En situaciones confusas una prueba terapéutica con hierro puede despejar muchas dudas.

ߧ  En caso de que la sospecha de componente talasémico sea alta pero la cuantificación de hemoglobina 
A2 no esté elevada se puede sospechar: a) la co-existencia de componente ferropénico que corresponde 
diagnosticar y eventualmente tratar, b) beta talasemia silente, como se mencionó precedentemente, c) 
delta-betatalasemia(enestecasoconelevacióndelaHbF)od)alfatalasemia silente o leve. El valor de he-
moglobina A2 puede ser orientador en este caso, ya que un valor más cercano al límite superior que 
inferior va a ser sugestivo de β-talasemia menor, pero la inversa va a hacer pensar en alfa talasemia o 
en componente ferropénico importante.

Tabla 20. Síndromes talasémicos leves (pacientes heterocigotas)

N: normal A: aumentado D: disminuido LCR: locus control región (*) PHHF (persistencia hereditaria de 
hemoglobina fetal): no es un síndrome talasémico ya que no hay desequilibrio en la síntesis de cadenas(-

VCM normal).
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ߧ  En caso de una anemia microcítica hipocrómica con banda anómala en la electroforesis de Hb, puede 
corresponder a una hemoglobinopatía talasémica por Hb Lepore (banda en zona de Hb S) o Hb E (ban-
da en zona de Hb A2)

ߧ  El estudio genético habitualmente no es necesario para la confirmación diagnóstica de una β-talasemia 
menor, salvo en caso de estudio prenatal o preimplante.

ߧ  Se debe tener en cuenta que la proporción normal de las hemoglobinas F y A2 puede verse alterada en 
algunas patologías adquiridas (Tablas 21 y 22).

4.1.2. Alfa-talasemia (silente y leve)
ߧ   La alfa-talasemia silente cursa habitualmente con valores e índices eritrocíticos (principalmente HCM) 
en rango estrictamente normal o próximos al límite inferior. El paciente conα-talasemia leve tiene gene-
ralmente valores y, sobre todo, índices eritrocíticos ligeramente por debajo del límite inferior del rango 
de referencia, más o menos semejantes a los correspondientes a una talasemia menor.

Patología % Hb F Frecuencia

LMM juvenil hasta 70 Invariable

Fanconi 2 – 85 “

Eritroleucemia hasta 60 Común

HPN - AA – SMD 2 – 20 “

Patología % Hb F Frecuencia

Mola hidatiforme 1 – 10 “

Kala-azar 1 – 8 “

LMC adulto 1 – 12 Menos común

Leucemia aguda 1 – 10 “

Mielofibrosis 1 – 8 “

Coriocarcinoma 1 – 5 “

Osteopetrosis hasta 20 “

Ca testículo 2 – 15 “

Ca broncogénico hasta 38 “

Hepatoma hasta 22 “

Tirotoxicosis 2 – 20 “

Displasia broncopulm. hasta 20 “

Trisomía 13 hasta 20 “

Tabla 21. Causas de aumento adquirido de Hb F.

	Disminución Aumento

• Disminución de síntesis cadenas α (síndromes mielodisplásicos)

• Megaloblastosis
• Hb inestables

• Ferropenia

• Anemia sideroblástica

• Hipertiroidismo

Tabla 22. Causas de variaciones adquiridas de Hb A2
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ߧ  En estos casos, la sospecha de que se trata de una α y no de una β-talasemia surge a partir de la cuan-
tificación de las fracciones de hemoglobina, donde la Hb A2 va a estar más cerca del límite superior en 
caso de β-talasemia y más cerca del inferior en caso de α-talasemia.

ߧ  En caso de α-talasemia silente el estudio familiar va a permitir identificar a otros miembros con valores 
e índices eritrocíticos y hemoglobina A2 similares a los del propósito. En caso de un presunto portador 
de alfa-talasemia el estudio familiar va a ser importante para sugerir el patrón de herencia (α0 heteroci-
gota o α+ homocigota) y orientar así el estudio genético hacia variantes α0 (--20.5 o --Med ) oα+ (α3.7)

ߧ  La confirmación diagnóstica pasa ineludiblemente por el estudio genético, siendo indispensa-
ble al solicitar el estudio genético de α-talasemia el envío de los siguientes datos: historia fami-
liar, etnia, edad, hemograma, perfil de hierro, electroforesis de Hb con cuantificación de Hb A2 

4.1.3. Delta-beta-talasemia
ߧ  Descenso leve de valores (Hb y Hto) y franco de índices eritrocíticos (VCM, HCM) (diferente de la 
anemia ferropénica de instalación progresiva donde el descenso de valores es paralelo al de índices 
eritrocíticos).

ߧ  Morfología eritrocitaria típica: anisocitosis, microcitosis, hipocromía, ovalocitos, punteado basófilo.
ߧ  Perfil de hierro normal.
ߧ  Electroforesis de hemoglobina: hemoglobinas A/F/A2 con cuantificación de Hb A2 menor de 3.5 % y 
F aumentada (hasta 15%).

ߧ  Estudio familiar positivo.

4.2	Diagnóstico	molecular	de	talasemias
Es fundamental la correcta evaluación clínica y hematológica que oriente el estudio molecular adecuado, 
mediante el cual se identifica el defecto primario causante de la patología que permite realizar el adecuado 
consejo genético para futura planificación familiar.

Diagnóstico	molecular	de	beta	talasemia
La beta-talasemia se produce por mutaciones en el gen HBB (gen de beta globina). Cada individuo posee 
dos copias del gen HBB, una de origen paterno y otra de origen materno (genotipo normal βA/βA)
Más del 99 % de las mutaciones son puntuales: cambio de una base por otra en el ADN, pequeñas delecio-
nes o inserciones.
El perfil y frecuencia de mutaciones varía en las distintas poblaciones. Se clasifican en:

•  tipo	β0: la presencia de la mutación determina que no se produzca síntesis de cadenas de beta globina 
a partir del gen HBB mutado.

•  tipo	β+: la presencia de la mutación determina que se sintetice una menor cantidad de cadenas de beta 
globina a partir del gen HBB mutado.

Algunas mutaciones de este grupo pueden cursar con valores de Hb A2 dentro del rango normal. 
En la Tabla 23 se enumeran las mutaciones más frecuentes en nuestro país.

Tabla 23. Mutaciones puntuales en el gen HBB más frecuentes en la población argentina (*)

Mutación Ubicación Fenotipo
Codón 39 Exón 2 β0

IVS-1 nt 110 Intrón 1 β+

IVS-1 nt 6 Intrón 1 β+

IVS-1 nt 1 Intrón 1 β0

IVS-2 nt 1 Intrón 2 β0

IVS-2 nt 745 Intrón 2 β+

CD6(-A) Exón 1 β0

(*) El chequeo de estas 7 mutaciones cubre más del 90% de los diagnósticos de β−talasemia en la 
población argentina.
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Solicitud del estudio
Se debe solicitar en la orden médica: Diagnóstico	molecular	de	beta-talasemia
Estrategias de diagnóstico: se puede realizar en primer lugar el chequeo de las 7 mutaciones más frecuentes 
en la población argentina y de no encontrarse la mutación responsable del fenotipo se realiza la secuencia-
ción completa del gen HBB.
 
Diagnóstico	molecular	de	alfa-talasemia
La alfa talasemia se produce por mutaciones en los genes HBA2 y HBA1 (genes alfa2 y alfa1 globina). 
Cada individuo posee dos copias de genes HBA, dos de origen paterno y dos de origen materno (genotipo 
normal αα/αα).
Sólo el diagnóstico molecular confirma la existencia de alfa talasemia. La única excepción la constituye la 
enfermedad con Hb H, ya que el diagnóstico puede considerarse certero si se comprueba la formación de 
cuerpos de inclusión por Hb H y se visualiza la banda de Hb H por electroforesis.
Las mutaciones más frecuentes son deleciones que pueden determinar la pérdida de una o las dos copias de 
genes HBA en un cromosoma (Figura 9).
El perfil y frecuencia de mutaciones varía en las distintas poblaciones.
Se clasifican en: (ver tabla 18 en Diagnóstico diferencial de anemias microcíticas)

•	tipo	α+:	la deleción determina la pérdida de una de las dos copias de los genesHBA
•	tipo	α0: la deleción determina la pérdida de las dos copias de los genes HBA en un mismo cromosoma. 

Las mutaciones puntuales en el gen HBA2 (genotipo αTα/αα) y en el gen HBA1 (genotipo αα/αTα) 
son menos frecuentes.

Delecciones α+ -α3.7

-α4.2

Delecciones α0 --MED

-(α)20.5

--SEA

Más frecuentes en etnia occidental

Más frecuentes en etnia oriental

Solicitud del estudio
En primer lugar se realiza un chequeo de las deleciones más frecuentes en función de la etnia del paciente. 
De no encontrarse alteraciones se realiza la búsqueda de otras grandes deleciones por MLPA y de mutacio-
nes puntuales por PCR-secuenciación de los genes HBA2 yHBA1.
Es conveniente seguir el siguiente algoritmo:
1) Alfa-talasemia silente, portador alfa-talasémico, paciente con HbH:

 − Solicitud de diagnóstico molecular de deleción-α3,7

2) Alfa-talasemia leve con resultado negativo para deleción -α3,7 y en paralelo al estudio anterior para 
pacientes con Hb H:
− Solicitud de diagnóstico molecular de deleciones --MED y -(α20,5) para pacientes de ascendencia occiden-
tal
− Solicitud de diagnóstico molecular de deleción --SEA para pacientes de ascendencia oriental

3) Alfa-talasemia silente, alfa-talasemia leve, paciente con Hb H donde no se obtuvieron resultados posi-
tivos:

− Solicitud de diagnóstico molecular de alfa-talasemia por MLPA (Multiplex ligation-dependent probe 
amplification)
− Solicitud de diagnóstico molecular de deleciones por PCR en tiempo real

4) Frente a resultados negativos en los casos anteriores:
−	Solicitud de secuenciación de genes HBA2 y HBA1.

Figura 9. Mutaciones más frecuentes de α-talasemia
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4.3.	Conducta	post	diagnóstico	de	síndromes	talasémicos	leves
1) Tratamiento

ߧ   ÁCIDO FÓLICO: la expansión eritropoyética lleva a un consumo excesivo y eventual agotamiento de 
los depósitos de ácido fólico. La suplementación con ácido fólico no es imprescindible en los pacientes 
con talasemias leves que ingieran cantidades normales de verduras y/o frutas crudas, salvo en caso de 
embarazo o de infecciones o cirugías importantes (que requieran internación). En estos casos dosis de 
1 a 5 mg diarios son generalmente suficientes.

ߧ   HIERRO: en los pacientes con talasemias leves el hierro está solamente indicado si se comprueba fe-
hacientemente componente ferropénico a partir del perfil de hierro, o en forma profiláctica en 2º y 3er. 
trimestre de embarazo, en este caso previa verificación de que no haya sobrecarga de hierro.

2) Consejo genético
Explicar al paciente (en forma oral reiterada, pero también escrita) que el gen talasémico lo comparte segu-
ramente con otros miembros de la familia (estudio familiar) y que es fundamental que todos los familiares 
que resulten portadores sepan que en caso de tener hijos con alguien que tenga alguna hemoglobinopatía 
(talasémica o estructural) corren el riesgo de llegar a tener hijos con cuadros clínicos severos (consejo ge-
nético). El estudio de los familiares consanguíneos generalmente es sencillo e inequívoco, pero el de los 
cónyuges debe ser muy cuidadoso e incluir hemograma con reticulocitos, morfología eritrocitaria, perfil 
de hierro, cuantificación de HbA2 y electroforesis de hemoglobina (para descartar hemoglobinopatías es-
tructurales) y, eventualmente, estudio molecular para descartar triple α. En caso de que ambos integrantes 
de una pareja tengan algún tipo de hemoglobinopatía es recomendable derivarlos a un centro especializado 
para su asesoramiento y orientación. En líneas generales, heredar alguna forma de hemoglobinopatía de 
cada uno de los padres implica una acentuación del cuadro clínico si ambos defectos son del mismo gen 
(alfa o beta) o una atenuación si son de distinto gen (alfa y beta). Recordar que en nuestro medio las he-
moglobinopatías (especialmente estructurales) de cadena beta son más frecuentes que las de cadenas alfa.
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4.4. Talasemia intermedia (TI)
Las β-talasemias intermedias son un conjunto de desórdenes hereditarios resultado de la combinación de 
defectos moleculares heterogéneos. Esto ocasiona fenotipos clínicos de gravedad variable.
Las bases moleculares de las talasemias reconocen modificadores moleculares:

• Primarios: determinados por la presencia de mutaciones β-talasémicas en el gen HBB en forma de 
genotipos homocigotas, dobles heterocigotas u heterocigotas.

• Secundarios: son aquéllos que tiene un efecto directo sobre el desequilibrio en las cadenas de globina, 
en asociación con otras alteraciones génicas que disminuyen (“suavizan el cuadro”) o aumentan (“lo 
agravan”) el desequilibrio entre la cantidad de cadenas α y β. Por ej.: coexistencia de α talasemia, 
mayor síntesis de Hb F (disminuyen las cadenas α libres), alelos triple α (disminuyen las cadenas α 
libres) etc. (Figura 10).

• Terciarios: son aquéllos que no son relacionados con la producción de cadenas de globina pero influ-
yen sobre la expresión clínica y pueden tener un efecto importante en las complicaciones de la enfer-
medad (ej.: metabolismo óseo, del hierro y de la bilirrubina).

4.4. 1. Fisiopatología
El desequilibrio en las síntesis de las cadenas de globina conlleva a eritropoyesis ineficaz y sus consecuen-
cias la anemia crónica y la sobrecarga de hierro.
Las cadenas alfa son altamente inestables y precipitan en precursores eritroides en la médula ósea causando 
daño en la membrana y muerte celular.
La eritropoyesis ineficaz lleva a una disminución de hepcidina con aumento de la absorción intestinal de 
hierro. Hay un bajo nivel relativo de ferritina y sobrecarga de hierro hepática  nivel portal y de hepatocito, 
con liberación en circulación de hierro libre no unido a proteínas (NTBI) con consecuente aumento del pool 
de hierro libre que puede causar daño orgánico.
El grado de eritropoyesis inefectiva es el determinante primario del desarrollo de anemia mientras que la 
hemólisis periférica de los eritrocitos maduros y la reducción global de la síntesis de hemoglobina son de-
terminantes secundarios.

4.4. 2. Clínica
Comprende un amplio espectro clínico, los pacientes con afectación leve son completamente asintomáticos 
hasta la edad adulta, experimentando únicamente anemia leve y manteniendo niveles de hemoglobina entre 
7 y 10 g/dL. Estos pacientes sólo requieren transfusiones de sangre en forma ocasional. En pacientes con 
talasemia intermedia más severa, ésta se presenta generalmente entre la edad de 2 y 6 años y aunque pueden 
sobrevivir sin tratamiento transfusional regular, su crecimiento y desarrollo pueden estar retrasados.
La diferenciación entre talasemia mayor y talasemia intermedia en el momento de la presentación es esencial 
para diseñar el tratamiento apropiado para cada paciente (Tabla 24). La predicción exacta de un fenotipo 
leve puede evitar transfusiones innecesarias y sus complicaciones, mientras que la talasemia mayor diag-
nosticada a tiempo permitirá un comienzo temprano del programa transfusional, previniendo o demorando 

Figura 10. Factores que afectan la gravedad y las complicaciones de la β-talasemia.
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así el hiperesplenismo y reduciendo el riesgo de sensibilización a los antígenos eritrocitarios (Tabla 25).

4.4.3. Complicaciones de la TI
Algunas complicaciones son más frecuentes, si bien la β–talasemia y la talasemia intermedia comparten 
manifestaciones clínicas y es común ver algunas con mayor predominancia (Figura 11)

Tabla 24. Claves útiles para diferenciar entre talasemia mayor y talasemia intermedia

Mayor probabilidad de: Talasemia mayor Talasemia intermedia

Clínica
Edad del diagnóstico 
Hepato/esplenomegalia

Temprano (<2 años) 
Severa

Más tardío (>2 años) 
Moderada a severa

Laboratorio 
Hb (g/dl) 
Hb F (%) 
Hb A2 (%)

Generalmente < 7
>50
<4

8-10
10–50 (puede ser hasta 100%)

>4
Estudio familiar 
Padres Ambos portadores de β talase-

mia ↑Hb A2

Uno o ambos portadores:
⌐ de β talasemia ↑ Hb A2

⌐ Hb A2 límite

Tabla 25. Diferencias clínicas entre talasemia mayor e intermedia.

β-Talasemia	mayor
(TFS regulares)

Talasemia no dependiente de TFS (NTDT)

Hipotiroidismo
Sobrecarga de hierro cardíaca
Cirrosis y falla hepática
Diabetes mellitus
Hipogonadismo
Osteoporosis

ACV silentes
HTP. Falla cardíaca derecha
A largo plazo: fibrosis hepática, cirrosis y cáncer
Cálculos biliares
Esplenomegalia
Osteoporosis
TVP
Úlceras

Figura 11. Complicaciones en la TI sin tratamiento
Desequilibrio del índice de cadenas alfa / beta 

Eritropoyesis inefectiva 

Sobrecarga de hierro 

Inflamación endotelial 

Moléculas solubles de adhesión 
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Depleción Proteína C y S
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Producción de óxido nítrico 
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Productos de degeneración eritrocitaria 
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Hepatoesplenomegalia
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Esplenomegalia y esplenectomía
El papel de la esplenectomía en la TI es complejo. Es posible que dado que el bazo es un órgano donde se 
deposita el exceso del hierro la esplenectomía se asocie con un mayor nivel de NTBI y consecuentemente 
con ello mayor morbimortalidad y otras complicaciones (mayor incidencia de infecciones graves). Sobre 
la base de estas consideraciones, un enfoque cuidadoso de la decisión de la esplenectomía, la misma debe 
retrasarse a menos que se considere vitalmente necesaria (ver: recomendaciones para el manejo de la TI).

Cálculos biliares y colecistectomía
Son mucho más frecuentes en la talasemia intermedia que en la talasemia mayor como resultado de la 
eritropoyesis inefectiva y la hemólisis periférica. La vía laparoscópica tiene un resultado más favorable y 
accesible que la colecistectomía convencional.

Hematopoyesis extramedular
Es un mecanismo compensador donde la actividad de la médula ósea aumenta en un intento de superar la 
anemia crónica de la talasemia intermedia, llevando a la formación de masas de tejido hematopoyéticos 
llamados pseudotumores hematopoyéticos extramedulares que afectan principalmente el bazo, hígado, gan-
glios linfáticos, tórax y columna vertebral. La RMN es el método radiológico de elección para el diagnós-
tico de masas eritropoyéticas extramedulares y para delinear el grado de compromiso de la médula ósea. 
Entre las posibilidades terapéuticas se incluyen la terapia de transfusión de sangre, lo que ayuda a disminuir 
la eritropoyesis ineficaz, la radioterapia de los pseudotumores o la inducción de hemoglobina fetal por hi-
droxiurea. También se pueden utilizar las combinaciones de estas modalidades. No existe evidencia de cuál 
sería el mejor tratamiento, y esto sigue siendo individualizado dependiendo de la gravedad de los síntomas, 
el tamaño de la masa y la condición clínica. La cirugía no siempre es posible debido a la naturaleza difusa 
de la masa y la probabilidad de recurrencia.

Cálculos renales
Como resultado de una eritropoyesis inefectiva y hemólisis periférica, los pacientes con TI son susceptibles 
a cálculos renales que pueden producir hidronefrosis e insuficiencia renal. La causa se asocia con cálculos 
hipertróficos que bloquean los túbulos renales y aún los cálices. También pueden presentar focos de hema-
topoyesis extramedular.

Úlceras en miembros inferiores
Son más comunes que en pacientes con talasemia mayor regularmente transfundidos. El riesgo aumenta 
con la edad. La anemia severa, la eritropoyesis inefectiva, la esplenectomía y el estado hipercoagulable son 
factores de riesgo conocidos para el desarrollo de las mismas. Luego de que una úlcera se desarrolla es muy 
dolorosa y difícil de curar. Medidas simples pueden ser beneficiosas: miembros inferiores sobreelevados 1 
a 2 h diarias o dormir con el extremo de la cama sobreelevado, aunque las transfusiones regulares de sangre 
pueden suministrar alivio en casos persistentes. El suplemento de zinc puede ayudar a acelerar la cicatriza-
ción de las úlceras. La hidroxiurea también proporciona cierto beneficio, ya sea sola o en combinación con 
eritropoyetina o factor de crecimiento plaquetario. Además, el uso de cámara de oxígeno puede suministrar 
alivio moderado dado que la hipoxia tisular puede ser una causa subyacente de la ulceración.

Trombofilia
Presentan un aumento en la predisposición a la trombosis en comparación con los pacientes con talasemia 
mayor. Dichos eventos ocurren principalmente en el sistema venoso y comprenden la trombosis venosa 
profunda (40%) trombosis venosa portal (19%), accidente cerebrovascular (9%), embolia pulmonar (12%) 
y otros (20%). Además, los pacientes esplenectomizados demostraron tener un riesgo de trombosis mayor 
que los pacientes no esplenectomizados (Figura 11).
En pacientes con talasemia intermedia esplenectomizados, se puede identificar tempranamente a quienes 
van a desarrollar trombosis:
• número elevado de eritroblastos nucleados
• trombocitosis
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• evidencia de hipertensión pulmonar
• pacientes no transfundidos.
El manejo de la trombofilia:
Preventivo: consiste en la anticoagulación adecuada antes de cualquier procedimiento quirúrgico o de 
cualquier otro procedimiento de alto riesgo.

Tratamiento: implica el uso adecuado de anticoagulación de acuerdo con las recomendaciones para esta-
dos de hipercoagulabilidad. El reconocimiento es importante dado que el tromboembolismo juega un papel 
importante en la hipertensión pulmonar e insuficiencia cardíaca derecha.

Hipertensión	pulmonar	e	insuficiencia	cardíaca	congestiva
La hipertensión pulmonar (HTP) es prevalente en pacientes con talasemia intermedia, se cree que es la 
causa primaria de insuficiencia cardíaca congestiva. No está claro el mecanismo subyacente a la HTP. Dado 
que la anemia y la sobrecarga de hierro no son comunes en los pacientes con talasemia mayor bien trans-
fundidos y quelados, es posible que las dos condiciones sean la raíz de la fisiopatología de la hipertensión 
pulmonar. Por lo tanto está indicada la transfusión regular y la quelación del hierro en pacientes con TI 
que están bien estratificados de acuerdo con la detección precoz de los índices de hipertensión pulmonar. 
Además el paciente con TI esplenectomizado tiene mayor riesgo de HTP.

Hepatitis
La hepatitis debida a infección viral (B y C) es menos frecuente que en pacientes con talasemia mayor, dado 
que las transfusiones de sangre son mucho menos frecuentes en la talasemia intermedia. Con frecuencia se 
observa alteración en las enzimas hepáticas (aumento de alanina y aspartato aminotransferasa) en pacientes 
con talasemia intermedia, principalmente debido al daño en los hepatocitos que resulta de la sobrecarga de 
hierro. Frecuentemente se observa la normalización de los niveles de enzimas hepáticas durante el trata-
miento quelante adecuado. (Figura 12) 

Complicaciones	endócrinas
El hipogonadismo, hipotiroidismo y la diabetes mellitus son bastante infrecuentes en la talasemia inter-
media. Aunque los pacientes con talasemia intermedia experimentan generalmente pubertad tardía, tienen 
un desarrollo sexual normal y son habitualmente fértiles. Algunas veces se observa hipotiroidismo más 
adelante en la vida.

Embarazo en TI
Las mujeres con talasemia intermedia pueden tener embarazos espontáneos exitosos, aunque pueden ocu-
rrir complicaciones durante el embarazo. La anemia crónica de la talasemia intermedia puede provocar un 
aumento en abortos espontáneos, partos pretérmino y retardo del crecimiento uterino, mientras que son 
comunes las complicaciones endócrinas debido a hemosiderosis. La deficiencia de ácido fólico es habitual 

La sobrecarga de hierro es inadvertida y no quelada, porque 
la ferritina sérica subestima el grado de sobrecarga.

Los pacientes con TI sobreviven mayor tiempo.

Los pacientes son diagnosticados y comienzan el tratamiento con 
transfusiones más tardíamente, dando como resultado la hepatitis 
crónica, lo que lleva a la etapa terminal de la enfermedad hepática si 
están infectados con VHC.

Los pacientes con TI pueden tener riesgo mayor de 
desarrollar CHC que los pacientes con TM.



Es una complicación frecuente asociada a hepatitis viral y 
sobrecarga de hierro.

Carcinoma hepatocelular 
(CHC)

Figura 12. Carcinoma hepatocelular en TI
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en la talasemia intermedia y ocurre debido a la mala absorción, baja ingesta dietética o, más significativa-
mente, un aumento en la demanda de ácido fólico por la médula ósea hiperactiva. Durante el embarazo, las 
mujeres con talasemia intermedia deben recibir suplemento oral con ácido fólico (alrededor de 1 mg/día) 
y se deben monitorear cuidadosamente para evaluar la necesidad de tratamiento transfusional. En caso de 
recibir terapia quelante se la debe discontinuar durante el embarazo. De ser necesario, se puede administrar 
deferoxamina durante el segundo y tercer trimestre del mismo.

Osteoporosis
Hay una alta incidencia de osteoporosis de la columna espinal y cadera en ambos sexos en la talasemia 
intermedia. La severidad aumenta con la edad y aún pacientes jóvenes presentan una densidad mineral 
ósea de columna muy por debajo de los controles pareados por edad. El manejo consiste en bifosfonatos y 
suplemento de calcio con seguimiento con densitometría de la masa ósea. Los pacientes deben ser referidos 
a un servicio de endocrinología para su manejo.

Pseudoxantoma elástico
Es una alteración hereditaria infrecuente del tejido conectivo, caracterizada por una degeneración generali-
zada de las fibras elásticas con una amplia expresión genotípica. El cuadro clínico consiste principalmente 
en manifestaciones cutáneas, oculares y vasculares. Esta afección se describió como asociada a la talasemia.

4.4.4. Recomendaciones para el manejo de la TI
1. Terapia transfusional
La decisión de iniciar el tratamiento se debe basar en la presencia y severidad de signos y síntomas de 
anemia, incluyendo insuficiencia en el crecimiento y desarrollo. Como la velocidad de carga del hierro 
es variable en la talasemia intermedia, se aconseja una evaluación de la concentración de hierro hepático 
antes de iniciar el tratamiento transfusional. Los pacientes con talasemia intermedia pueden beneficiarse 
de un régimen transfusional individualmente ajustado, en comparación con los regímenes de transfusión 
regulares implementados en la talasemia mayor, para ayudar a prevenir la dependencia de las transfusiones. 
Se debe tener en cuenta:

• Evaluación pre transfusional
• Estudio inmunohematológico ABO; Rh; Kell; Kidd; Duffy; Lewis; MNSs
• Almacenamiento < 2 semanas
• Control serológico
• Leucorreducción < 1x106 leucocitos por unidad a fin de evitar:

- reacciones febriles no hemolíticas (anticuerpos HLA, citoquinas)
- aloinmunización antígenos HLA del donante
- transmisión de infecciones (agentes infecciosos asociados a células)
- enfermedad de injerto vs huésped (linfocitos del donante)

• Registro transfusional Cuándo indicar:
• hemoglobina no es indicador, excepto Hb < 5 g/dL
• transfusiones ocasionales:

- embarazo
- cirugía
- infecciones

• transfusiones:
- Hb en descenso + aumento de las visceromegalias
- falla crecimiento (talla)
- mal rendimiento escolar
- menor tolerancia al ejercicio
- retardo puberal con menor edad ósea
- crisis hemolíticas frecuentes (Hb H)
- mala calidad de vida
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Pacientes transfundidos con TI experimentan menos eventos tromboembólicos, HTP e infartos cerebrales 
que puede atribuirse a la corrección de la eritropoyesis ineficaz en la que resulta dañado el glóbulo rojo con 
potencial trombogénico.

2. Esplenectomía
El papel de la esplenectomía en la TI es complejo. Las observaciones clínicas sugieren que en los pacientes 
esplenectomizados hay un aumento de la susceptibilidad a la trombosis venosa, hipertensión pulmonar, 
infartos cerebrales silentes. Sobre la base de estas consideraciones, debe realizarse un enfoque cuidadoso 
de la decisión de la esplenectomía.
Previo a la esplenectomía deben recibir las siguientes vacunas:

• Vacuna polisacárida antineumocócica hasta dos semanas antes de la esplenectomía y luego revacunar 
en tres a cinco años.

• Vacuna antihaemophilus influenzae, generalmente se administra como parte de las vacunas infantiles de 
rutina, si no debe realizarse hasta 2 semanas previas a la cirugía.

• Vacuna polisacárida antimeningocócica 2 semanas previas a la esplenectomía.

Recomendaciones para realizar la esplenectomía
• La esplenectomía debe evitarse en pacientes NTDT menores de 5 años.
• Anemia que lleva a un pobre crecimiento y desarrollo y cuando la terapia de transfusión no es posible o 

la terapia de quelación de hierro no está disponible.
• Hiperesplenismo con mayor cuadro de anemia, leucopenia o trombocitopenia y causando problemas 

clínicos tales como infecciones bacterianas recurrentes o hemorragia.
• Esplenomegalia sintomática (dolor) o esplenomegalia masiva (dimensión máxima > 20 cm), con pre- 

ocupación por la posible ruptura esplénica.
• Considerar simultáneamente: colecistectomía y/o biopsia hepática (para evaluar sobrecarga de hierro)

Postesplenectomía:
• vacuna contra la gripe, cada año.
• deben recibir tratamiento profiláctico con antibióticos hasta los 18 años y en adultos un mínimo de 5 

años: penicilina oral ,125 mg dos veces al día para los niños menores de dos años, y 250 mg dos veces 
al día para los niños de dos años o más.

Antes de la edad de 5 años implica un alto riesgo de infección y, por lo tanto, 
generalmente no se recomienda.

3. Tratamiento quelante de hierro
La sobrecarga de hierro en pacientes con TI puede ocurrir tanto como resultado del aumento de la absorción 
intestinal como de la terapia de transfusión, pero independientemente de la fuente, la sobrecarga de hierro 
se puede supervisar y dar inicio la terapia de quelación. El principal desafío en pacientes TI es el monitoreo 
de los niveles de hierro debido a que la medición de la ferritina sérica puede subestimar el grado de sobre-
carga de hierro, aún así se indica realizarla cada 3 meses. Los estudios han demostrado que para la misma 
concentración de hierro hepática (LIC), los pacientes con TI generalmente muestran los niveles de ferritina 
en suero considerablemente más bajos que los pacientes con TM, lo que se atribuye principalmente a la de-
rivación de hierro al sistema reticuloendotelial de los hepatocitos durante la sobrecarga de hierro primaria. 
Por lo tanto, la evaluación directa de los LIC, ya sea por biopsia o imágenes, se recomienda cada 1-2 años, 
y la terapia de quelación debe iniciarse en pacientes con índices elevados de sobrecarga de hierro:
LIC > 5 mg/g.ps o ferritina > 800 ng/ml si LIC no estuviera disponible. (Figura 13).
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Figura 13. Algoritmo propuesto para la evaluación de la sobrecarga de hierro y el 
tratamiento quelante en TI

 

*Suspender quelación con ferritina <300 ng/ml o con LIC <3 mg/ml ps. 
Ajustar la quelación si la ferritina o LIC siguen aumentando y evaluar un lento descenso si cayera rápidamente. 
Iniciar la quelación con dosis escaladas de deferasirox hasta llegar a la dosis terapéutica de 20 mg/Kg/día 

Monitorizar: 
Ferritina cada 3 meses 

OBJETIVO* 
Ferritina 300-800 ng/ml 

Monitorizar: 
UC cada 6 a 12 meses 
Ferritina cada 3 meses 

OBJETIVO* 
Ferritina 300-800 ng/ml 

LIC 3-5 mg/g ps. 

seguimiento iniciar quelación seguimiento iniciar quelación 

Ferritina menor a 
800 ng/ml 

Ferritina mayor a
800 ng/ml 

Sobrecarga No hay 
sobrecarga 

RMN de hígado no disponible RMN de hígado disponible  

Mayor de 10 años de edad 

4. Hidroxiurea en el tratamiento de la TI
• La hidroxiurea altera el patrón de eritropoyesis y aumenta la expresión de los genes de cadena γ.
• Puede aumentar la hemoglobina y disminuir el requerimiento transfusional por medio de la inducción 

de la hemoglobina Fetal.
• Los efectos beneficiosos parecen ser transitorios.
• Efecto protector sobre hipertensión pulmonar, úlceras en las piernas, osteoporosis e hipotiroidismo
• Dosis: iniciar a 10 mg/Kg día. Escalar 3-5 mg/Kg día cada 8 semanas hasta máxima dosis tolerada y que 

no supere los 20 mg/Kg día, con monitorización de toxicidad hematológica.
• Respuesta: evaluar a los 3 y 6 meses, debe haber un aumento de Hb > 1 g/dl a los 6 meses. Evaluar 12-

18-24 meses para asegurar que mantiene la respuesta.
• No usar en: embarazadas, pacientes con falla hepática o renal.

5.	Trasplante	de	médula	ósea
Aunque el trasplante de médula es la única opción terapéutica curativa, el grado de éxito depende principal-
mente de la situación clínica del paciente al momento del trasplante. La decisión de cuál paciente es elegi-
ble para trasplante es compleja y se relaciona tanto con la calidad de vida como con el tiempo de sobrevida 
previsto del paciente trasplantado. Esto es particularmente relevante en pacientes con talasemia intermedia, 
especialmente en aquéllos que tienen solamente una afectación leve. En pacientes estables asintomáticos 
con TI que no requieren transfusiones, el trasplante de médula ósea no estaría indicado.

Talasemia mayor (ver referencia Guía Internacional)
Ver Thalassaemia International Federation: http://www.thalassaemia.org.cy/

Estos pacientes requieren controles clínicos y de laboratorio similares 
a los pacientes con talasemia mayor
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4.5 Hemoglobinopatías estructurales
Son el resultado de mutaciones en alguno de los genes que codifican la síntesis de una determinada cadena 
de globina: α, β, γ, δ.
En general, las mutaciones de aminoácidos situadas en la superficie de la molécula de hemoglobina sólo 
producen modificaciones de la carga eléctrica. Por otro lado, cambios en aminoácidos internos ocasionan 
una importante alteración estructural y funcional de la Hb, y su repercusión clínica suele ser mayor. Entre 
las hemoglobinopatías estructurales más severas, son más frecuentes las variantes de cadenas beta.
Ver Tabla 17.

4.5.1 Drepanocitosis (síndromes por hemoglobina S)
La Hb S (αβ6Glu→Val) es el resultado de una mutación en el codón que codifica el sexto aminoácido de la ca-
dena β globina. El remplazo de valina por ácido glutámico modifica las propiedades físicas y químicas de 
la molécula, facilitando su identificación en la electroforesis de hemoglobina. La principal característica de 
la Hb S es su capacidad para formar un polímero con las moléculas adyacentes cuando está desoxigenada, 
deformando así al eritrocito, que adquiere entonces la forma de hoz típica.
El término síndrome por Hb S incluye a todas las situaciones en las que se hereda el gen HBB que codifica 
para Hb S, ya sea en estado homocigota o heterocigota. El término enfermedad por Hb S incluye a los ge-
notipos que se asocian con anemia hemolítica y episodios vasoclusivos dolorosos: Hb S/S, Hb S/C, Hb S/β0 
talasemia, Hb S/β+ talasemia. Las combinaciones de Hb S con Hb OArab, Hb E o Hb D son menos frecuentes.

Diagnóstico	de	laboratorio
Hemograma: los niveles de hemoglobina son normales en los heterocigotas y moderada a severamente dis-
minuidos en los homocigotas; en las asociaciones de Hb S con otras hemoglobinopatías están disminuidos 
en grados variables. El VCM es normal o ligeramente elevado, pero se encuentra francamente disminuido 
en las asociaciones de Hb S con otras patologías (talasemia). La morfología eritrocitaria es normal en el 
portador de Hb S; en el homocigota las alteraciones generalmente se presentan luego de los 6 meses de vida, 
con marcada anisopoiquilocitosis, drepanocitos, dianocitos, policromatofilia y cuerpos de Howell-Jolly.
Electroforesis de hemoglobina: en la electroforesis en acetato o gel de agarosa en medio alcalino la Hb S 
tiene una movilidad intermedia entre Hb A y Hb A2. En la electroforesis capilar se manifiesta con un pico 
en zona 5. Dado que hay variantes de hemoglobina bastante frecuentes que en medio alcalino tienen igual 
movilidad electroforética que la Hb S (Hb D, GPhil, Lepore, Hb Hasharon, etc.), es recomendable realizar 
también electroforesis en gel de agar en medio ácido para poder separar estas hemoglobinas.
Otras pruebas: las pruebas de drepanoformación inducida por metabisulfito de sodio y/o la del descenso de la 
solubilidad con ditionito de sodio son característicamente positivas y confirman el diagnóstico. Se debe tener en 
cuenta que algunas hemoglobinas poseen también la mutación de la Hb S asociada a otra mutación y drepano-
forman. Se pueden dar falsos negativos cuando hay bajo número de eritrocitos con Hb S o aumento de Hb fetal.
Biología molecular: debe quedar reservada para situaciones especiales como ausencia de familiares, trans-
fusiones repetidas o en pacientes con sospecha de genotipos complejos.
En la Tabla 26 se muestra a título orientativo el comportamiento de algunos valores de laboratorio en dis-
tintas variantes de Hb S.

Prueba Variantes de Hb S
Hb A/S Hb S/S Hb	S/β0 Hb	S/β+ Hb	S/S+α- Hb	S/S+α- Hb S/ PHHF Hb	A/S	+α- Hb	A/S	+	α-- Hb S/C

Hemograma Hb 
(g/dL) VCM (fL)

N N 6 - 10
N/lig↑

7 - 11
↓

9 – 12
↓

8 – 9
↓

9 – 10
↓

>12
N/lig ↓

Electroforesis de Hb 
(medio alcalino)

Hb A (%) 50 - 65 0 0 10 - 30 0 0 0 > 65 >75 0
Hb A2 (%) N N ↑ ↑ 3,3-3,8 3,3-3,8 N/lig ↓ N N N
Hb F (%) < 5 5 - 10* 5 - 15 < 20 2 - 20 2 – 20 > 20 N N < 4
Hb S (%) 35 - 45 85 - 95 85 - 95 50 - 80 80 - 90 80 - 90 60 31 - 38 21 - 31 40 - 50
Hb C (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 - 50

Tabla 26. Comportamiento de algunos valores de laboratorio en distintas variantes de Hb S

(*) El chequeo de estas 7 mutaciones cubre más del 90% de los diagnósticos de β−talasemia en la población argentina.
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Fisiopatología
El evento fisiopatológico primario en la Hb S es la formación del polímero cuando la molécula se desoxi-
gena. La polimerización depende de la concentración intraeritrocitaria de Hb S, el grado de desoxigenación 
de la hemoglobina, el pH y la concentración de Hb F (Figura 14). Los cambios en la viabilidad e integridad 
de los eritrocitos tienen como consecuencia la hemólisis, extravascular e intravascular, y la vasoclusión, 
que son las características que definen a la drepanocitosis. La hemólisis, medida crítica de la gravedad de la 
enfermedad, es responsable de muchas de las complicaciones que se presentan a lo largo de la vida, siendo 
posible reconocer dos subfenotipos de acuerdo al ritmo hemolítico: el subfenotipo viscosidad/vaso-oclu-
sión y el subfenotipo hemólisis/disfunción endotelial.

Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones clínicas son muy proteiformes y varían en frecuencia y severidad entre los pacientes, 
así como a lo largo de la vida de un mismo paciente. Incluyen tres grupos de signos y síntomas: anemia 
hemolítica y sus complicaciones, dolor y daño orgánico (Tabla 27).

Figura 14. Formación del polímero de Hb S

ߧ  Anemia y sus complicaciones 
o Exacerbación de la anemia

• Hiperhemólisis
• Secuestro esplénico
• Crisis aplásicas

o Complicaciones relacionadas a transfusiones
• Síndrome de hiperviscosidad
• Hemólisis inmune
• Sobrecarga de hierro

ߧ  Dolor
o Crisis vasooclusivas
o Fallo multiorgánico agudo
o Dolor iatrogénico
o Dolor neuronopático

ߧ   Daño orgánico crónico

Tabla 27.Manifestaciones clínicas
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o Complicaciones neurológicas
• Accidente cerebrovascular
• Aneurismas
• ACV hemorrágico
• ACV isquémico
• Moyamoya
• Infarto cerebral silente
• Accidente cerebrovascular transitorio
• Velocidad Doppler transcraneal elevada
• Convulsiones

o Complicaciones pulmonares
• Síndrome de tórax agudo

o Complicaciones cardiovasculares
• Cardiomegalia
• Miocardiopatía
• Insuficiencia cardíaca congestiva
• Prolapso mitral
• Hipertensión arterial
• Hipertensión pulmonar

o Complicaciones hepatobiliares y gastrointestinales
• Colecistitis
• Litiasis vesicular/barro biliar
• Secuestro hepático
• Colestasis intrahepática
• Hepatitis virales

o Complicaciones esplénicas
• Infarto esplénico
• Asplenia funcional
• Hiperesplenismo
• Secuestro esplénico

o Complicaciones del crecimiento y desarrollo
• Retardo de crecimiento
• Retardo puberal

o Complicaciones musculares, óseas y cutáneas
• Necrosis avascular
• Dactilitis (síndrome mano/pie)
• Úlceras de miembros inferiores
• Miositis  mionecrosis  fascitis
• Osteomielitis
• Osteopenia/osteoporosis

o Complicaciones renales y genitourinarias
• Insuficiencia renal aguda/crónica
• Hematuria
• Priapismo
• Proteinuria/Síndrome nefrótico
• Pielonefritis

o Complicaciones infecciosas
• Sepsis
• Meningitis

o Complicaciones oftalmológicas
• Estrías angioides
• Manchas pigmentarias en retina
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• Signo de la coma
• Glaucoma
• Hipema
• Retinopatía proliferativa
• Hemorragia vítrea
• Desprendimiento de retina
• Mancha salmón

o Complicaciones óticas
• Sordera

Anemia y sus complicaciones
La severidad de la anemia varía en relación al genotipo. Es más severa en pacientes Hb S homocigotas y 
doble heterocigotas Hb S/β0 talasemia y menos severa en los pacientes con Hb SC y Hb S/β∙talasemia. 
Si bien los valores se mantienen estables a lo largo del tiempo, los pacientes pueden presentar caída de la 
hemoglobina por hiperhemólisis, secuestro esplénico y crisis aplásicas.
HIPERHEMÓLISIS
Se define como el descenso de la hemoglobina (20% por debajo del valor basal del paciente), con evidencia 
de aumento de destrucción eritrocitaria (25% de aumento del recuento de reticulocitos por encima del valor 
basal, o presencia de eritroblastos circulantes), en ausencia de secuestro esplénico o hepático, infección 
por parvovirus, hemorragia, toxicidad por hidroxiurea (HU) o deficiencia de folatos. Se acompaña de au-
mento de LDH y bilirrubina indirecta en relación a los valores basales. La gravedad depende del grado de 
descenso de la hemoglobina. La hiperhemólisis puede observarse en relación a reacciones transfusionales 
agudas o retardadas, o acompañando crisis de dolor, infecciones, déficit de G6PD, o tras la administración 
de drogas. La evaluación de la hiperhemólisis incluye el estudio inmunohematológico a fin de descartar la 
presencia de aloanticuerpos. La hiperhemólisis asociada a crisis de dolor requiere tratamiento conservador 
y las transfusiones sólo se indican de acuerdo a necesidad clínica.
La hiperhemólisis secundaria a transfusiones debe sospecharse ya que sus síntomas son similares a las 
crisis de dolor y es potencialmente mortal. La evaluación de laboratorio de la reacción transfusional hemo-
lítica retardada muestra anemia, hiperbilirrubinemia indirecta y aumento de LDH. La prueba de Coombs a 
menudo es positiva. El tratamiento es de sostén, debiendo evitarse las transfusiones. La administración de 
corticoides, gama globulina y rituximab ha sido descripta.
SECUESTRO ESPLÉNICO
Se define como la caída de la Hb al menos un 20% con respecto al valor basal, acompañado del aumento 
del tamaño del bazo (≥ 2 cm con respecto al valor basal) y es una de las causas principales de morbimorta-
lidad. Los pacientes que no sufrieron autoesplenectomía, pueden presentar agrandamiento súbito del bazo 
con atrapamiento de una masa eritrocitaria importante. La Hb F probablemente juegue un rol en la atrofia 
del bazo, y los individuos con niveles altos de Hb F retienen la función esplénica por más tiempo, siendo 
susceptibles a presentar secuestro esplénico.
Esta complicación se presenta desde los 3 meses a los 5 años, pero ha sido descripta también en las primeras 
semanas de vida y en pacientes adultos. El cuadro se acompaña de debilidad, disnea, distensión abdominal 
rápida, dolor, vómitos y shock. A veces hay trombocitopenia. El cuadro puede acompañarse de secuestro 
hepático.
El tratamiento se basa en corrección de la hipovolemia y transfusiones, debiendo evitarse la hiperviscosi-
dad. La instrucción de los padres, para reconocer esta complicación de manera rápida, ha permitido reducir 
la mortalidad.
Existe un 50% de recurrencias. A fin de evitarlas se recomienda la esplenectomía, existiendo discrepancias 
en cuanto al momento óptimo para su realización. Evaluar la esplenectomía luego de dos episodios en pa-
cientes mayores de 3 años.
Todos los pacientes candidatos a esplenectomía deben recibir inmunizaciones previamente y profilaxis 
antibiótica luego del procedimiento, de acuerdo a las normas de la institución.
CRISIS APLÁSICAS
Las crisis aplásicas (recuento de reticulocitos <50.000/μL) se deben a la supresión de la eritropoyesis 
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secundaria a causas infecciosas o inflamatorias. El 70% de estos episodios se asocia a infección por parvo-
virus. Los pacientes presentan palidez y fatiga sin ictericia. La infección por parvovirus puede asociarse a 
otras complicaciones de la drepanocitosis, como el secuestro esplénico, la encefalopatía y el síndrome de 
tórax agudo (STA). La recuperación de la crisis aplásica viene precedida de la aparición de eritroblastos 
circulantes, seguida del aumento de los reticulocitos. Si bien en la mayoría el cuadro se resuelve de manera 
espontánea, algunos pacientes necesitan soporte transfusional.

SOBRECARGA DE HIERRO
Si bien la transfusión crónica se asocia con numerosos beneficios, con el tiempo conduce a la sobrecarga de 
hierro. El diagnóstico de esta patología se realiza por:

• HISTORIA TRANSFUSIONAL: en general, 20 transfusiones de GRD se asocian a valores de ferritina 
>1.000 ng/ml (1 ml de GRD contiene 1,08 mg de hierro, por lo que 1 unidad de GRD contiene aproxi-
madamente 200–220 mg de hierro).

• LABORATORIO: Un nivel de ferritina >1.000 mg/L es indicación de comenzar con terapia quelante. 
Debido a que la ferritina es un reactante de fase aguda, se detectan valores aumentados durante las cri-
sis de dolor, infecciones o cualquier inflamación; por lo tanto, hay que dosarla cuando el paciente está 
asintomático. Se necesitan tres determinaciones seriadas para tomar cualquier decisión terapéutica.

• RESONANCIA MAGNÉTICA HEPÁTICA Y CARDÍACA: Son excelentes métodos para cuantificar 
los niveles de hierro libre en estos órganos. Valores de RMN T2* de corazón >20 ms son considerados 
normales, entre 10-20 ms son riesgo intermedio y <10 ms son de alto riesgo para enfermedad cardioló-
gica grave. Los valores de RMN hepática normales son <36 micromol/g; valores mayores se clasifican 
como sobrecarga hepática leve, moderada y severa.

La terapia quelante se describe en la sección de tratamiento.

DOLOR 
El dolor es la manifestación principal de la drepanocitosis. La crisis vasooclusiva dolorosa se define como 
el episodio doloroso que dura al menos cuatro horas. Las crisis de dolor representan la primera causa de 
hospitalización y generalmente preceden a otras complicaciones de la enfermedad como el STA. El dolor 
puede ser agudo, subagudo, crónico o esporádico.
Se presenta desde la infancia y es mayor durante la segunda década. La frecuencia de las crisis varía entre 
y para cada paciente. Así, el 60% tiene al menos un episodio severo por año. La duración es variable, desde 
horas a días. Los adolescentes y adultos pueden presentar dolor crónico. La presencia de 3 ó más episodios 
de dolor por año se asocia con disminución de la expectativa de vida.
Existen tres factores que pueden predecir la frecuencia:
• GENOTIPO: coexpresión de genotipo α/β talasémico. β+,α y Hb C disminuyen la frecuencia de las crisis. 

La Hb fetal tiene efecto protector.
• HEMOGLOBINA: los pacientes con niveles de Hb más altos tienen crisis más frecuentes.
• MICROAMBIENTE: hipoxia nocturna, apnea del sueño, déficit nutricional (vitamina A), factores emo-

cionales, cambios de temperatura, exposición al frío, deshidratación, acidosis, infección, ingesta de al-
cohol, tabaco, cirugía, actividad física excesiva e hipertensión arterial son factores de mayor severidad.

La piedra angular del manejo del dolor es el reconocimiento de su existencia y la evaluación de la seve-
ridad. Para alcanzar un buen control del dolor, se debe realizar previamente una correcta valoración de 
causas, mecanismos e intensidad del mismo, lo que permitirá la elección de la mejor estrategia terapéutica, 
logrando alivio del dolor con el mínimo de efectos adversos. Esta valoración debe ser continua, dado que el 
proceso patológico y los factores que influyen sobre el dolor cambian con el transcurso del tiempo.

CAUSAS Y MECANISMOS
Los tipos de dolor dependen de la presentación clínica y la fisiopatología que los origina (Tabla 28).
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Tabla 28. Tipos de dolor

Mecanismo Causas
Nociceptivo
Somático profundo 
Somático superficial

Crisis vasoclusivas, infarto óseo, priapismo, dactilitis, dolor incidental 
Ulceras cutáneas, dolor incidental

Visceral Infarto de órgano, apendicitis, secuestro esplénico, pancreatitis, colecistitis, 
úlcera gástrica

Neuropático
Periférico 
Central

Crisis vasoclusivas
Evento cerebro-vascular, síndrome talámico, sensibilización central

Mixto Crisis vasoclusivas

Prevención
• Asistencia regular al control del especialista
• Educación para el paciente y su entorno
• Mantener buena hidratación
• Evitar ejercicio extenuante
• Evitar nadar en agua fría
• Evitar lugares fríos o muy cálidos
• Evitar factores precipitantes (deshidratación, infecciones, altitud, acidosis, diuréticos, hipoxia)
• Conocimiento sobre tratamiento preventivo del dolor considerando dosis terapéuticas y adherencia al 

tratamiento
• Evaluación:
• “Dolor es aquello que la persona que lo experimenta dice que es, y existe cuando la persona dice que 

existe” (McCaffery M & Beebe A). El dolor es único, multidimensional y subjetivo.
• La elección del método de valoración debe adecuarse a la edad y al desarrollo cognitivo del paciente. En 

pediatría se utilizan dos tipos de medición:
• Mediciones conductuales: se fundamentan en la observación de las modificaciones de la conducta del 

niño en situación de dolor. Se utilizan durante la etapa preverbal o en niños con alteraciones cognitivas. 
Siempre se debe escuchar la opinión de los padres.

• Autoinforme: a partir de los tres años de edad, la mayoría de los niños tiene capacidad para comprender 
el concepto de dolor, percibir su intensidad, señalar el sitio e informarlo. Es el método de elección del 
proceso de evaluación.

• Escalas para medir la intensidad del dolor:
• † Para menores de 6 años (Adaptación de la escala conductual del Instituto Gustave-Roussy). Cuando hay 

6 o más signos significan dolor severo:
• Signos directos
• Protección antálgica en reposo
• Protección espontánea de zonas dolorosas
• Actitud antálgica en movimiento
• Reacción a la movilización pasiva
• Reacción al examen de zonas dolorosas
• Expresión voluntaria
• Quejas somáticas
• Localización de zonas dolorosas
• Atonía psicomotriz
• Falta de expresividad
• Desinterés por el mundo exterior
• Lentitud y escasez de movimientos.
• † Para mayores de 6 años
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• Escala visual análoga (Figura 15): Variante de lo anterior. Sobre una línea de 10 cm se explica lo mismo y 
se permite que el paciente señale cual es su dolor. Esta escala es más sensible, aunque al ser más subjetiva 
se utiliza en niños mayores.

Manejo del dolor
Los pacientes deben siempre llevar encima información sobre su enfermedad (Figura 16).

El dolor se puede manejar en forma ambulatoria o requerir internación.
Ambulatoria: En pediatría, los padres deben ser educados para el manejo oral de la analgesia e hidratación. 
Cuando la analgesia oral es insuficiente o los síntomas sugieren complicación deben concurrir al hospital.
Internación: la estrategia para el manejo debe considerar:

 √ elección del analgésico: tipo, dosis y vía
 √ mantenimiento
 √ identificar y tratar efectos adversos
 √ evaluación de respuesta: eventual rotación de analgesia
 √ suspensión

El manejo médico inicial debe enfocarse en:
1. proveer control rápido del dolor
2. detectar complicaciones que requieran de tratamiento específico:

 √ infección
 √ deshidratación
 √ síndrome torácico agudo
 √ anemia severa

Figura 15. Escalas de dolor - 0: no hay dolor; 1-3: dolor leve; 4-6: dolor moderado; 7-9: dolor severo; 
10: dolor intolerable

 

Requerimientos 
y manejo de analgesia

 

Antecedentes 
Los pacientes 
deben tener 
una tarjeta 

 

Diagnóstico 

Figura 16. Información que debe portar el paciente
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 √ colecistitis
 √ esplenomegalia
 √ crisis abdominales
 √ eventos neurológicos
 √ priapismo

Control del dolor: Consta de:
1. explicación. La falta de explicación acerca del dolor y de las perspectivas de aliviarlo, sumado a 

la pérdida del control de la situación, hace que el niño se enoje, asuste y aísle, empeorando la per-
cepción del dolor

2. reposo
3. hidratación
4. oxigenoterapia (si fuera necesario)
1. analgésicos. El tratamiento analgésico apropiado debe elegirse de acuerdo a la severidad del dolor 

y a los mecanismos involucrados.
La OMS propone los siguientes lineamientos básicos para el manejo del dolor:

• Por Boca: siempre que sea posible la vía de elección es la oral. Si se usa a dosis equianalgésicas, es tan 
efectiva como la vía parenteral.

• Por reloj: los analgésicos deben ser administrados de forma regular y no según dolor. El objetivo es 
prevenir la aparición de dolor, para ello es necesario que el paciente reciba la dosis antes que el dolor 
reaparezca.

• Para cada paciente: toda medicación se debe dosificar según las circunstancias de cada paciente. Lo de-
seable es establecer una dosis que evite que sienta dolor antes de la próxima crisis. La dosis de opioide 
adecuada es la que alivia el dolor con el mínimo de efectos adversos.

• Por escalera: el esquema analgésico se elige según la intensidad del dolor: (Figura 15)
Analgésicos utilizados:

 □ Dolor Leve 
– Antinflamatorios no esteroides (AINEs)

 ♦ Ibuprofeno
 ♦ Naproxeno

– Paracetamol
 □ Dolor moderado:
– Opioides débiles

 ♦ Codeína (no se recomienda en menores de 12 años)
 ♦ Tramadol

 □ Dolor severo:
– Opioides fuertes

 ♦ Morfina
 ♦ Metadona
 ♦ Fentanilo

Antinflamatorios no esteroides: se emplean solos para el alivio del dolor leve o combinados con opioides 
para el alivio del dolor moderado o severo. Ibuprofeno y naproxeno son los universalmente aceptados para 
usar en drepanocitosis. Son inhibidores de la síntesis de prostaglandinas centrales y periféricas. Todos po-
seen efecto analgésico, antipirético y antinflamatorio. Estas drogas tienen un efecto techo, es decir que no se 
obtiene mayor analgesia al incrementar la dosis, ni al combinar dos drogas de esta misma familia. Tanto el 
incremento de dosis como la combinación de estas drogas aumentan sus efectos adversos. No hay evidencia 
que avale seguridad o eficacia de un AINE sobre otro. Dosis:

 □ Ibuprofeno: 5- 10 mg/kg cada 6 hs (dosis máxima 2,4 g/día)
 □ Naproxeno: 5-7 mg/kg cada 8-12 hs (dosis máxima 1 g/día).

Los efectos adversos se dividen en:
 □ predecibles (dosis dependientes)
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o gastrointestinales: gastritis, hemorragia digestiva, úlcera gástrica, dispepsia
o hematológicos: inhibición reversible de la agregación plaquetaria
o renales: retención hídrica, fallo renal, nefritis intersticial
o hepáticos: elevación de transaminasas

 □ impredecibles (no dosis dependiente)
o reacciones alérgicas, rash
o cefalea, confusión
o trombocitopenia, agranulocitosis, aplasia

Paracetamol: actúa inhibiendo la síntesis de prostaglandinas a nivel central. Tiene efecto analgésico y an-
tipirético. Una ventaja sobre los AINEs es que no produce gastritis ni alteración a nivel plaquetario, lo que 
permite que pueda ser asociado a los primeros, pues al tener diferentes mecanismos de acción aumenta la 
eficacia analgésica sin sumar efectos adversos. No produce daño renal ni hepático, pero debe utilizarse con 
cuidado en niños con enfermedad hepática. Dosis:

 □ niños: 10-20 mg/kg cada 6 hs, vía oral
 □ adultos: 500-1.000 mg cada 6 hs, vía oral (dosis máxima 4 g/día)

Opioides: la codeína es un opioide débil ampliamente utilizado. Su eficacia y seguridad están supeditadas 
a la variabilidad genética en el metabolismo de la droga. La codeína es una prodroga que es convertida por 
la enzima CYP2D6 en su metabolito activo morfina, por lo que su eficacia entonces va a estar dada por la 
cantidad de metabolito activo formado. Las expresiones variables de las enzimas involucradas traen como 
consecuencia diferencias interraciales e interindividuales en la tasa de conversión y en la concentración 
plasmática del metabolito activo. Se recomienda no utilizar en niños menores de 12 años. Dosis: 1-1,5 mg/
kg, cada 4-6 hs, por vía oral.
El tramadol es un opioide débil sintético derivado de la morfina. Sus mayores ventajas son que no produce 
constipación y que tiene efecto sobre el dolor neuropático. Dosis:

 □ niños: 1-2 mg/kg cada 6-8 hs, vía oral o endovenosa; dosis máxima 3-6 mg/kg/día
 □ adultos: 50 –100 mg cada 6-8 hs, vía oral o endovenosa; dosis máxima 400 mg/día

La morfina es la droga patrón del grupo de opioides potentes, con la que se comparan las propiedades equia-
nalgésicas de otros fármacos. Es más económica, existen preparaciones magistrales, es de gran accesibili-
dad, su administración se puede realizar por diferentes vías (oral, endovenosa, subcutánea, intratecal, rectal, 
epidural) y como no tiene dosis tope se puede aumentar hasta aliviar el dolor. La indicación de morfina 
se basa en la intensidad del dolor y no en el pronóstico de vida del paciente. En el fallo renal la excreción 
del metabolito activo se encuentra disminuida, por lo que es necesario reducir las dosis para evitar efectos 
adversos. En fallo hepático se debe aumentar el intervalo.
Dosis inicial*:

 □ vía oral: 0,15-0,30 mg/kg cada 4 hs
 □ vía endovenosa o subcutánea continua: 0,03-0,06 mg/kg/hora
 □ vía endovenosa o subcutánea intermitente: 0,05-0,15 mg/kg cada 4 hs

   *En menores de 6 meses usar 1/3-1/4 de la dosis y con monitoreo
Rescates:

 □ vía endovenosa continua: 25% de la dosis/kg/hora
 □ vía endovenosa intermitente: 25% de la dosis
 □ vía oral: 50% de la dosis

Aumento de dosis, con más de dos rescates:
 □ vía endovenosa continua: 15% por hora
 □ vía endovenosa intermitente: 25% de la dosis
 □ vía oral: primer aumento 50% de la dosis, siguientes 25% de la dosis

Descenso de dosis:
 □ más de 3 días por vía endovenosa o de 7 días por vía oral: 25% cada 48 horas
 □ xxno debe modificarse el intervalo entre dosis.
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Fórmulas magistrales:
 □ solución acuosa 20/00:  clorhidrato de morfina 2.000 mg

     agua destilada 1.000 ml
     se puede preparar en cualquier concentración (3, 6, 100/00)

 □ preparación sublingual:  clorhidrato de morfina 500 mg
  agua destilada 25 ml
  1 gota= 1mg.

Siempre y desde el inicio del tratamiento deben utilizarse laxantes al indicar morfina.
Equivalencias:

 □ de vía endovenosa a oral: multiplicar por 2,5
 □ de vía oral a endovenosa: dividir por 2,5
 □ de vía oral a subcutánea: dividir por 2
 □ de vía subcutánea a oral: multiplicar por 2

La metadona y el fentanilo en general no son de utilidad en drepanocitosis y deben ser manejados por el 
especialista.
Consideraciones sobre la administración de opioides:

 √ Aunque la vía de administración oral es la de elección, el paciente que requiere alivio urgente por 
dolor severo debe ser tratado con opioides parenterales (vía subcutánea o endovenosa).

 √ No deben administrarse simultáneamente dos opioides, ya que pueden antagonizarse entre sí y 
provocar mayor dolor.

 √ Cuando se administran opioides por vía oral, es de buena práctica aumentar la dosis nocturna al 
doble para permitir ocho horas de sueño sin interrupciones, permitiendo un descanso adecuado.

Técnicas no farmacológicas para el control del dolor: son todas aquellas técnicas, prácticas y métodos dise-
ñados para brindan bienestar físico emocional, mental y espiritual, sin la utilización de medicinas, ya sean 
estas alopáticas u homeopáticas. Si bien algunas de estas prácticas pueden ser enseñadas al paciente para 
su autoadministración, como es el caso de la meditación o técnicas de respiración, otras tantas requieren la 
participación activa de un facilitador. Han demostrado ser muy útiles como terapia complementaria de la 
analgesia en situaciones de dolor acompañado de ansiedad. Algunas de ellas son: técnicas sensoperceptivas 
como el Reiki, sonidos con cuencos, técnicas de respiración, visualización, imaginación guiada, bioenergé-
tica, meditación guiada o con mantras, arte terapia.

El manejo del dolor en pacientes con drepanocitosis es multidisciplinario

Daño orgánico crónico
Complicaciones neurológicas
Accidente cerebrovascular (ACV): ocurre en el 11% de pacientes menores de 20 años y en 24% de los adul-
tos hasta los 45 años. El pico máximo de incidencia es entre 2-10 años. Los territorios más frecuentemente 
involucrados son la carótida interna distal y proximal de la cerebral anterior y media. El ACV es isquémico 
o trombótico en el 75% de los pacientes pediátricos, siendo más frecuente el hemorrágico en los adultos.
La presión sistólica elevada, la leucocitosis y la anemia severa se correlacionan con injuria cerebral.
Los eventos agudos en sistema nervioso central (SNC) están asociados con edad, antecedentes de ACV, 
accidente isquémico transitorio (AIT) y síntomas neurológicos.
Prevención primaria de ACV isquémico:
En la tabla 29 se muestran los valores para interpretación de resultados del Doppler transcraneal (DTC).

Normal < 170 cm/seg
Condicional Bajo 170 - 184 cm/seg

Alto 185 - 199 cm/seg
Anormal > 200 cm/seg

Tabla 29. Interpretación de resultados del Doppler transcraneal
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Este estudio detecta niños con riesgo de ACV cuando la velocidad de flujo es mayor de 200 cm/seg en 
carótida interna distal o cerebral media proximal. El 10% de pacientes con S/S y S/β talasemia tienen ve-
locidad de flujo >200 cm/seg. La frecuencia de realización de DTC para prevención del ACV se muestra 
en la Figura 17. Con DTC anormal la conducta terapéutica es transfusión crónica y tratamiento quelante.
El patrón oro con las transfusiones es mantener la Hb S por debajo del 30%. La frecuencia transfusional es 
individual para cada paciente y debe evaluarse de acuerdo al nivel de Hb S pretransfusional. La media es 4 
semanas (3-5). Los valores significativos de disminución de la velocidad de flujo se constatan luego de 10 
meses de transfusiones. Las transfusiones no deben suspenderse aún en pacientes con DTC normal, ya que 
al año de suspendidas el 50% recidiva (ACV, STA o crisis de dolor). Las transfusiones crónicas disminuyen 
el riesgo de ACV primario en el 92% del grupo de alto riesgo.

Manejo del ACV:
Ante sintomatología compatible con ACV deberán realizarse imágenes para la confirmación del mismo: 
TAC (isquemia–hemorragia), RMN (no administrar contraste hiperosmolar).
La terapia transfusional puede requerir transfusión simple, eritroaféresis o exsanguinotransfusión; la deci-
sión de transfusión-exsanguinotransfusión está en relación al nivel de hemoglobina. Objetivo: disminuir Hb 
S <30%. El nivel de hemoglobina post-procedimiento no debe ser mayor 11 gr/dl.
En pacientes sin tratamiento la mortalidad es de 20-70% de secuelas motoras y déficit intelectual.
ACV secundario/recurrente:

 √ Sin tratamiento: El 50-90% tienen ACV recurrente
 √ Con tratamiento: El 10-23% tienen ACV recurrente

Transfusión y tratamiento quelante son la mejor opción para pacientes con ACV

En paciente con ACV–ACV/recurrente en régimen transfusional debe evaluarse donante para 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

enfermedad cerebrovascular prexistente: además del DTC deben realizarse RMN y angiorresonancia 
(ARM), con el objetivo de pesquisar imágenes parenquimatosas y vasculopatía cerebral. Se deben investi-
gar especialmente:

 √ imágenes parenquimatosas
• localización: cortical/subcortical
• leucoencefalopatía

Figura 17. Frecuencia de Doppler transcraneal para manejo de la prevención

DTC

Problema técnico
Baja velocidad

Normal
<170cm/seg

Condicional
170 - 199cm/seg

Anormal
>200cm/seg

Si el niño no coopera 
considerar repetirlo.

Si es debido a pobre 
ventana considerar 
técnicas alternativas

Baja velocidad puede 
indicar severa estenosis

Repetir TCD al año Repetir en 1 a 4 meses 
dependiendo de la edad y 
velocidad del flujo.

Niños menores de 10 años y 
con TCD condicional alto son 
considerados de alto riesgo y 
debe repetirse el TCD más 
precozmente.

Riesgo de ACV:

transfusión crónica

Repetir al mes
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• infarto
 √ vasculopatía: estenosis: localización, longitud, severidad

Infarto cerebral silente (ICS): se define como imágenes patológicas en la RMN sin historia de síntomas 
neurológicos de ACV. La frecuencia es de 20-27% en niños menores de 6 años y 37% antes de los 14 años. 
El hallazgo de ICS se asocia con compromiso neurocognitivo y riesgo de ACV. El ICS puede ocurrir a pesar 
de las transfusiones crónicas (28%) para la prevención de ACV recurrente. La hidroxiurea puede prevenir/
reducir la progresión de ICS.
Síndrome de Moya–Moya: puede constatarse en pacientes con antecedentes de ACV. Se asocia con de-
terioro intelectual y riesgo de eventos cerebrovasculares posteriores (ACV–AIT). El manejo va desde la 
transfusión crónica (prevención de ACV secundario) a técnicas neuroquirúrgicas directas o indirectas de 
revascularización. Debe evaluarse el seguimiento y conducta con el servicio de neurocirugía.
Recomendaciones para complicaciones neurológicas: se detallan en la Tabla 30.
Complicaciones pulmonares
Síndrome de tórax agudo: es un evento pulmonar caracterizado por síntomas respiratorios (dolor, tos, hi-
poxia, taquipnea), fiebre y nuevo infiltrado pulmonar. Es la segunda causa de hospitalización en pacientes 
con drepanocitosis. Su diagnóstico y tratamiento precoz disminuyen la morbimortalidad.
Factores predisponentes: la incidencia de STA es dependiente de edad, genotipo y manifestaciones hemato-
lógicas. Es tres veces más común en niños que en adultos, siendo más severo en éstos. El pico de incidencia 
en la edad pediátrica es de 2-4 años. El STA es más común en los genotipos Hb S/S y S/β º talasemia, y 
menos frecuente en Hb S/C y S/β +. La coexpresión de deleciones del gen α, recuento plaquetario aumenta-
do, Hb fetal aumentada y anemia severa disminuyen la incidencia, mientras que la leucocitosis la aumenta.
Coexpresión de patología y fármacos: los pacientes asmáticos tienen mayor riesgo de STA, al igual que la 
anestesia y el tratamiento analgésico, los cuales pueden producir hipoventilación y atelectasia.
El 50% de los STA ocurre después de hospitalización por crisis de dolor. Con posterioridad al STA puede 
ocurrir ACV (media 2 semanas); el mismo es secundario al impacto de la inflamación en el flujo cerebral.

ߧ  Información a familia y paciente sobre los síntomas de accidente cerebrovascular
ߧ   Evaluación de imágenes (su frecuencia estará en relación a los resultados)

o Doppler transcraneano
o Resonancia magnética
o Angiorresonancia

ߧ   Evaluación neurocognitiva: lenguaje, comprensión, inteligencia, memoria
ߧ   Prevención de ACV primario

o Doppler transcraneal en mayores de 2 años
o La frecuencia se correlacionará con los resultados
o Pacientes de alto riesgo: transfusión crónica (simple-eritrocitaféresis) y tratamiento quelante

ߧ   ACV / ACV secundario
o Transfusión crónica
o Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
o Hidroxiurea

ߧ   Manejo psicosocial

Causas
La etiología es generalmente multifactorial. En el 38% de los STA se puede constatar la causa: infección, 
embolia grasa o infarto pulmonar. Los agentes etiológicos de las infecciones son, por orden de frecuencia: 
Clamydia, Mycoplasma, Virus sincicial respiratorio, Estafilococo coagulasa positivo, S. neumoniae, Parvo-
virus, Rinovirus, Influenza (evaluar epidemia N1 H1). El diagnóstico de embolia grasa se basa en la iden-
tificación de macrófagos cargados de lípidos en sangre, orina, esputo inducido o lavado broncoalveolar. El 
antecedente de dolor óseo sugiere el diagnóstico presuntivo de infarto de médula ósea y embolización.

Tabla 30. Recomendaciones para el manejo de las complicaciones neurológicas
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Diagnóstico y manejo: en la Figura 18 se muestra un flujograma para la evaluación clínica y manejo tera-
péutico del STA.

Figura 18. Diagnóstico y manejo del síndrome de tórax agudo

Evaluación clínica

Fiebre
Taquipnea
Hipoxemia

Exámen físico:
Rales - Aleteo nasal
Signos de consolidación 
pulmonar

Tratamiento
STA

SI

* Rx Tx
Tomografía computada

Exámen normal
Infiltrado
pulmonar

SI

Normal

Dolor torácico

Tratamiento
STA

Analgesia

Observación continua:
Evaluar otras causas

* Los hallazgos radilógicos pueden ser tardios, evaluar tomografía computada ante diagnóstico presuntivo

El manejo del STA debe comprender:
1. Mantener adecuada ventilación: incentivar la espirometría para pacientes hospitalizados por dolor con 

tratamiento analgésico (opioides), por la depresión del SNC e hipoventilación (frecuencia cada 2 horas).
2. Evaluación de laboratorio e imágenes: hemograma, básico de coagulación, hemocultivo, virológico, 

imágenes (radiografía de tórax y TAC, preferentemente helicoidal).
3. Saturometría y oxigenoterapia: los pacientes hipoxémicos requieren oxigenoterapia o B-Pap pudiendo 

necesitar asistencia respiratoria mecánica.
4. Antibióticos: los pacientes sin adherencia a profilaxis con penicilina o esquema de vacunación anti-

neumocóccica deben tener cobertura para neumococo. Se sugiere cefalosporinas de tercera genera-
ción; la vancomicina tiene cobertura para estafilococo aureus. Cuando influenza es endémico incluir 
oseltamivir.

5. Manejo hidroelectrolítico: la hidratación endovenosa en pacientes con STA tiene riesgo de edema 
pulmonar si se utilizan líquidos hipotónicos. Se sugiere esquema de hidratación con dextrosa al 5% y 
75 mEq de Na para reducir el riesgo de hiponatremia.

6. Transfusión simple/exsanguinotransfusión parcial: la decisión está en relación del nivel de hemoglo-
bina. La transfusión mejora la saturación de oxígeno y el nivel de hemoglobina. La indicación precoz 
dentro de las 24 hs mejora la recuperación. La exsanguinotransfusión está indicada como tratamiento 
de primera línea en pacientes no anémicos, en los cuales el nivel de hemoglobina puede incrementar-
se a >11 g/dL.

7. Analgesia: preferentemente utilizar AINEs por el efecto depresor de los opioides.
8. Hidroxiurea: los pacientes con antecedentes de STA deben iniciar terapéutica con HU. En pacientes 

adultos disminuye la tasa de recurrencia en un 50% y el requerimiento transfusional en un 30%. En 
pacientes pediátricos de 8-17 meses de edad en tratamiento con HU la incidencia del STA se redujo 
73% en el curso del segundo año de tratamiento. En la población pediátrica con STA recurrente que 
no responde a la HU o no tiene adherencia a la terapia está indicada la transfusión crónica.

9. Corticoides: su uso es controvertido como tratamiento adyuvante por el riesgo de readmisión por 
crisis de dolor.
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10. Asma y drepanocitosis: en pacientes asmáticos con STA utilizar broncodilatadores cada 4 horas. NO 
se recomienda su utilización en pacientes no asmáticos.

STA recurrente se asocia con enfermedad pulmonar y muerte precoz

Evaluar donante histocompatible para trasplante de células hematopoyéticas

Complicaciones cardiovasculares
Hipertensión pulmonar (HP): es una complicación de frecuencia variable. Se define por una presión media 
de la arteria pulmonar de 25 mmHg determinada por cateterismo cardíaco (patrón oro para diagnóstico) o, 
indirectamente, por estudio ecocardiográfico que demuestre presión sistólica de la arteria pulmonar aumen-
tada, evaluada por velocidad de regurgitación en tricúspide >2,7 m/s. Estos hallazgos no equivalen a HP y el 
valor predictivo es del 25–33% en la población adulta. En pediatría el cateterismo cardíaco se realiza poco 
frecuentemente, por lo que los datos de HP son limitados y restringidos al ecocardiograma, teniendo menor 
valor predictivo de pronóstico que en adultos.
La patogénesis es multifactorial y se asocia con alta tasa de hemólisis, biodisponibilidad de óxido nítrico, 
hipoxemia crónica, insuficiencia renal, úlceras en miembros inferiores, edad, intolerancia al ejercicio, esta-
do de hipercoagulabilidad y asplenia.
Tratamiento y seguimiento se deben realizar en forma conjunta con Cardiología. Debe evaluarse donante 
histocompatible para el trasplante de células hematopoyéticas.
Complicaciones hepatobiliares y gastrointestinales
Secuestro hepático: se observa en 10% de los pacientes y se caracteriza por dolor en hipocondrio derecho, 
hepatomegalia súbita dolorosa, náuseas, fiebre e ictericia; el laboratorio muestra agravamiento de la anemia 
y ligero aumento de transaminasas y de bilirrubina. El cuadro cede en menos de 2 semanas con analgesia 
e hidratación. El tratamiento consiste en expansión y transfusión simple, debiendo evitarse la hiperviscosi-
dad. En determinados casos se debe evaluar la necesidad de exsanguinotransfusión.
Complicaciones esplénicas
Se deben a la interacción única del órgano con los drepanocitos y a la posterior disfunción de éste. Entre las 
complicaciones más frecuentes se encuentran el secuestro esplénico, ya tratado en otra sección, el infarto, 
y el hiperesplenismo con exacerbación de la anemia. Los infartos, si bien pueden desarrollarse de manera 
aguda, suelen ser crónicos ocasionando hipoesplenia o asplenia, responsables de mayor susceptibilidad a 
las infecciones.
Complicaciones del crecimiento y desarrollo
Los niños con drepanocitosis tienen peso, talla e índice de masa corporal significativamente más bajos 
con respecto a individuos control, así como también retardo puberal. La causa es multifactorial y puede 
explicarse por la asociación de nutrición inadecuada, función endócrina anormal y mayor gasto calórico 
relacionado con la anemia, la expansión medular y el aumento de actividad cardiovascular.
Complicaciones musculares, óseas y cutáneas
Dactilitis, necrosis avascular, osteomielitis, osteopenia, osteoporosis y úlceras en miembros inferiores son 
frecuentes en la drepanocitosis. Sus características son similares a las de la población general pero se ma-
nifiestan en edades más tempranas y su evolución suele ser mala. La principal etiología causante de estas 
complicaciones es la vasoclusión, pero la infección, la hemólisis y otras comorbilidades, como diabetes o 
enfermedades reumatológicas, favorecen su aparición. El edema, eritema y la fiebre son consecuencia de la 
necrosis tisular y la hemólisis y los pacientes suelen presentar dolor en el sitio afectado.
Necrosis avascular (NAV): es la complicación ósea más grave; en los niños la localización más frecuente es 
la femoral. La incidencia aumenta en los pacientes que coheredan α talasemia y en aquéllos que presentan 
una tasa elevada de crisis de dolor y hematocritos elevados. La fisiopatología no se conoce pero se postula 
que es el resultado de la obstaculización de los sinusoides medulares, la necrosis medular y la cicatriza-
ción con aumento de la presión intramedular, necrosis de la superficie articular, resorción ósea y colapso 
epifisario. El diagnóstico se basa en la sospecha y el uso de RMN y radiografías; la RMN puede identificar 
cambios antes que los estudios convencionales. El tratamiento es limitado y a menudo desalentador. A pesar 
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de la intervención temprana, el remplazo de cadera puede llegar a ser necesario. La epidemiología de la 
NAV de cabeza del húmero es similar a la de la femoral aunque en general los pacientes presentan menos 
síntomas.
Osteomielitis: es otra complicación ósea frecuente, que debe sospecharse para proceder a realizar los es-
tudios necesarios (imágenes y cultivos) previo al tratamiento antibiótico, el que deberá cubrir inicialmente 
Salmonella y Staphylococcus aureus, y se modificará en base a los resultados bacteriológicos.
Úlceras de miembros inferiores: se presentan a partir de la adolescencia y constituyen un problema grave. 
Un conjunto de factores son responsables de su aparición, siendo importante la mayor presión venosa en 
las piernas. Son menos frecuentes en individuos con concentración alta de Hb F. La incompetencia venosa 
sería responsable de la aparición y curación lenta de las úlceras. El subfenotipo hemolítico con la menor 
biodisponibilidad de oxido nítrico favorecería el desarrollo de esta complicación. El tratamiento requiere 
debridación, higiene, reposo y elevación del miembro afectado. Se recomienda el uso preventivo de medias 
de compresión elástica. La recurrencia de las úlceras en miembros inferiores acompañadas de mionecrosis 
obliga a descartar diabetes como comorbilidad.
Complicaciones renales y genitourinarias
Complicaciones renales: Las más frecuentes son hipostenuria, hematuria, proteinuria, síndrome nefrótico y 
uremia. La producción de eritropoyetina está disminuida posiblemente por daño renal.
La hipostenuria se desarrolla en etapa temprana y puede ser revertida temporalmente por las transfusiones. 
El medio hipertónico de la médula renal favorece la falciformación, lo que determina un menor flujo y alte-
ración del sistema de contracorriente. La pérdida obligatoria de agua favorece la deshidratación. La nicturia 
y la enuresis son frecuentes. La pérdida de sodio puede ocasionar hiponatremia.
La hematuria, secundaria a necrosis papilar, suele ser leve pero en algunas circunstancias es macroscópica. 
Puede ser, además, la presentación de un tumor renal, habiéndose observado una incidencia alta entre los 
pacientes con drepanocitosis.
La proteinuria con frecuencia progresa a síndrome nefrótico y posteriormente a fallo renal, causa común de 
muerte entre los adultos. La microalbuminuria (relación albumina/creatinina >20) se presenta en 40% de 
los adultos y en un porcentaje similar en niños entre 10 y 18 años. La proteinuria se asocia a niveles bajos 
de hemoglobina, VCM elevados, leucocitosis y mayor severidad clínica.
La uremia es una complicación poco frecuente en niños y puede ser el resultado de síndrome nefrótico o 
glomerulonefritis. La naturaleza de la lesión no es clara y puede ser consecuencia del depósito de hierro, 
complejos antígeno anticuerpo o fagocitosis mesangial de drepanocitos.
Priapismo: el priapismo se puede presentar a cualquier edad y suele ser desencadenado por múltiples facto-
res (estimulación sexual prolongada, fiebre, exposición al frío, falta de evacuación de la vejiga, deshidrata-
ción). Se describen diferentes formas de presentación de esta complicación:

 √ múltiples episodios breves (entre 2-3 horas)
 √ prolongado agudo (< 24 horas), que puede durar semanas
 √ crónico (induración indolora de años de duración)
 √ agudo-crónico, con episodios de dolor que complican la induración crónica.

La intervención temprana evita la fibrosis peneana y la impotencia. No hay una guía para su tratamiento y 
se recomienda:

 √ orinar frecuentemente
 √ realizar ejercicios
 √ incrementar la ingesta de líquidos
 √ iniciar el tratamiento analgésico

De no resolverse en horas requiere tratamiento parenteral, aspiración intracavernosa e instilación de un 
agonista α. La utilidad de las transfusiones de GRD es controvertida. La cirugía se considera si el cuadro no 
resuelve luego de 12-24 horas de instituido el tratamiento.
Complicaciones infecciosas
Las infecciones son una causa común de muerte. El riesgo de sepsis y meningitis es superior al 15 % en 
niños menores de 5 años, con una mortalidad del 30%. La sepsis a neumococo es 400 veces mayor que en 
la población normal, mientras que la sepsis a H. influenzae es 2-4 veces más frecuente. Las infecciones 
producidas por estos microrganismos son más frecuentes y severas que en la población general. La vulnera-
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bilidad depende de la disfunción esplénica; tener en cuenta que el hecho de palpar el bazo no significa que 
su función esté conservada.
Ante un paciente con hipertermia se debe proceder a realizar, además del examen físico completo, hemo-
grama, cultivos (fauces, sangre y orina) y radiografía de tórax. Se deben administrar antibióticos por vía 
parenteral hasta obtener el resultado de los estudios. El manejo ambulatorio o en internación depende de la 
situación clínica de los mismos.
La prevención de las infecciones exige, además de la administración profiláctica de penicilina, las inmu-
nizaciones regulares, incluyendo vacunación contra Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, 
Haemophilus influenzae, virus Hepatitis A y B, y vacuna antigripal.
Complicaciones oftalmológicas
Ocurren en más del 90% de los pacientes y suelen ser de naturaleza insidiosa, exigiendo el control anual 
para su detección. La evaluación requiere determinación de la agudeza visual, medición de la presión 
ocular, examen de las estructuras anteriores y posteriores del ojo, incluyendo la retina, y angiografía con 
fluoresceína.
La retinopatía puede ser proliferativa o no proliferativa. La retinopatía no proliferativa se produce por el 
infarto arteriolar retiniano con hemorragia y no requiere tratamiento. La complicación más grave es la 
retinopatía proliferativa, que puede progresar a la ceguera. La isquemia macular y la ceguera a los colores 
han sido reportadas como prevalentes en los pacientes con drepanocitosis, aun sin evidencia de lesiones 
retinianas. La pérdida aguda y dolorosa de la visión por oclusión de la arteria central de la retina puede 
resolverse espontáneamente, pero se recomienda la exsanguinotransfusión cuando ambas arterias se en-
cuentran comprometidas.
Complicaciones óticas
La sordera ha sido reportada en pacientes jamaiquinos y americanos, no teniendo relación con historia 
previa de otitis media o meningitis. La fisiopatología de esta complicación estaría relacionada a la falcifor-
mación en el lecho vascular coclear.
Tratamiento
Las terapéuticas disponibles para esta enfermedad incluyen tratamiento transfusional, hidroxiurea, tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y tratamiento quelante de hierro.
Terapia transfusional
Los principales objetivos a alcanzar con la terapia transfusional son:

 √ mejorar la capacidad de transporte de oxígeno y su distribución a los tejidos aumentando el nivel 
de hemoglobina total

 √ disminuir la viscosidad sanguínea y aumentar la saturación de oxígeno diluyendo la concentración 
de Hb S

 √ suprimir la producción endógena de glóbulos rojos portadores de Hb S debido a una mejor oxige-
nación tisular.

La transfusión de GRD en los pacientes con drepanocitosis ayuda a mejorar la anemia sintomática, así 
como a prevenir y/o resolver fenómenos vasoclusivos. Además, la implementación de transfusiones de 
GRD ha reducido las complicaciones de la enfermedad y mejorado la calidad de vida de los pacientes.
Las transfusiones pueden dividirse en dos categorías principales:

 □ intermitentes o episódicas o terapéuticas: son administradas generalmente para tratar diferentes 
manifestaciones agudas de la drepanocitosis

 □ crónicas o profilácticas: se administran de forma programada con una frecuencia determinada para 
prevenir complicaciones o progresión de la enfermedad.

Existen dos métodos para el manejo transfusional:
 □ transfusión simple: consiste en la administración de una dosis simple de GRD
 □ exsanguinotransfusión (automatizada o manual): Se administra un volumen mayor de GRD, a la 

vez que se remueven los hematíes del paciente. El volumen de recambio va a estar determinado 
por el nivel de Hb S residual que se desee en el paciente (p.ej: <30%). El nivel de hemoglobina 
total no debe superar los 10 g/dL ya que niveles superiores ocasionan hiperviscosidad y riesgo de 
fenómenos vasoclusivos.

La elección entre uno u otro método está dada por la decisión y evaluación médica de la complicación 
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actual y la situación clínica y hematológica del paciente, considerando nivel de hemoglobina total, concen-
tración de Hb S, accesos vasculares, edad y peso.

Indicaciones
Transfusiones episódicas: son la mayoría de las indicaciones para el tratamiento de manifestaciones agudas 
que requieren terapia transfusional. Incluye también algunas situaciones de tipo “profiláctica” en la que la 
transfusión es indicada previo a un procedimiento quirúrgico. Son las siguientes:

 □ Anemia aguda sintomática: en general, los pacientes anémicos que están clínicamente estables y 
con recuento de reticulocitos elevado, no deben ser tratados con terapia transfusional. Al aparecer 
síntomas de anemia aguda debidos a pérdida de sangre, destrucción de glóbulos rojos, supresión 
de la eritropoyesis o secuestro esplénico, la transfusión simple de GRD es la primera línea de trata-
miento y sirve para mejorar los síntomas de compromiso cardíaco o respiratorio.

 □ Crisis aplásica: se recomienda corregir los niveles muy bajos de hemoglobina y prevenir la sobre-
carga cardíaca, por lo que se sugiere administrar la dosis completa (10 o 14 mL/kg) en 2 alícuotas, 
cada una transfundida en un lapso de 4 hs.

 □ Secuestro esplénico o hepático: es de elección la transfusión simple a la mitad de la dosis estándar 
(5-7 mL/kg), ya que una vez finalizada la misma el bazo libera hematíes a la circulación en un fe-
nómeno conocido como autotransfusión, determinando niveles más elevados de hemoglobina con 
el consecuente riesgo de hiperviscosidad.

 □ Infarto cerebral: el tratamiento con exsanguinotransfusión debe ser efectuado lo antes posible para 
reducir rápidamente los niveles de Hb S y limitar la progresión de la falciformación en los vasos 
del SNC. El objetivo es alcanzar una concentración de hemoglobina de 9-10 g/dL y de Hb S <30%.

 □ Síndrome torácico agudo: la transfusión de GRD tempranamente en el curso del síndrome torácico 
agudo es un componente importante en el tratamiento. La exsanguinotransfusión inmediata produ-
ce mejoría del cuadro clínico dentro de las 48 hs del diagnóstico, mientras que la transfusión simple 
también lo hace si es implementada dentro de las 24 hs del diagnóstico. La recomendación actual 
es administrar una transfusión simple en pacientes con menor compromiso respiratorio y exsangui-
notransfusión en pacientes con deterioro progresivo de la función respiratoria (PaO2 <70 mmHg).

 □ Fallo multiorgánico agudo: es una complicación grave que afecta pulmones, hígado y/o riñones, 
probablemente debido a múltiples infartos vasculares secundarios a oclusión vascular debida a 
glóbulos rojos patológicos. Se recomienda la transfusión en cualquiera de sus métodos, con el 
objetivo de revertir la disfunción orgánica y mejorar la sintomatología. En presencia de anemia la 
transfusión simple es la primera opción de tratamiento.

 □ Infección severa: no es una indicación para la transfusión terapéutica, excepto en caso que se desa-
rrolle una anemia sintomática (punto 1).

 □ Previo a cirugía con requerimiento de anestesia general: la terapia transfusional disminuye la fre-
cuencia de complicaciones perioperatorias relacionadas a la drepanocitosis. Existen controversias 
acerca del mejor régimen preoperatorio para estos pacientes, considerando dos terapéuticas: una 
más agresiva, con el objetivo de una hemoglobina de 10 g/dL y una Hb S <30%, y otra más conser-
vadora que focaliza el tratamiento en el nivel global de hemoglobina exclusivamente (=10 g/dL).
El National Institutes of Health continúa recomendando la transfusión simple preoperatoria para 
mantener y no exceder un nivel de hemoglobina de 10 g/dL en el intra y postoperatorio.

 □ Previo a cirugía ocular: si bien la cirugía ocular se realiza habitualmente bajo anestesia local, la 
naturaleza de la microvasculatura del ojo, sumada a la importancia de prevenir el daño permanente, 
lleva a la utilización de terapia transfusional preoperatoria, con un manejo similar al relatado en el 
punto anterior.

Transfusiones crónicas: las indicaciones son las siguientes:
 □ Prevención de la recurrencia del infarto cerebral: la recomendación es administrar una transfusión 

simple cada 3-4 semanas, con la intención de mantener niveles de Hb S <30% y un hematocrito 
≤30%. También puede realizarse exsanguinotransfusión con el mismo objetivo.

 □ Prevención del primer episodio de infarto cerebral: es indicación de transfusión crónica cada 3-4 
semanas por cualquiera de los dos métodos en pacientes con un DTC anormal.



eritropatías hemoglobinopatías

72 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

 □ Embarazo complicado: la transfusión profiláctica no es una indicación en pacientes que cursan 
un embarazo normal, pero distintas complicaciones (preeclampsia, eclampsia, embarazo gemelar, 
mortalidad perinatal previa, falla renal, anemia severa, etc.) pueden requerir transfusiones profi-
lácticas. El nivel de hemoglobina es el mejor determinante del método a utilizar: si la concentra-
ción es <5 g/dL y el recuento de reticulocitos es <3% se recomienda la transfusión simple; si la 
hemoglobina se encuentra entre 8-10 g/dL se prefiere la exsanguinotransfusión, para alcanzar una 
hemoglobina total de 10 g/dL con un nivel post transfusional de Hb S <50%.

 □ Fallo renal crónico: estos pacientes desarrollan una anemia progresiva secundaria a la falta de pro-
ducción de eritropoyetina por el riñón. En estos casos, la transfusión simple de forma crónica ayuda 
a prevenir la anemia severa sintomática.

 □ Hipertensión pulmonar: hay evidencia sugiriendo que la terapia transfusional crónica en cualquiera 
de sus métodos sería beneficiosa en los pacientes con hipertensión pulmonar, no sólo para reducir 
la progresión de la enfermedad sino también para revertir los síntomas de una enfermedad reciente.

 □  Prevención de la recurrencia del STA
 □  Prevención de la recurrencia del secuestro esplénico

Transfusiones controvertidas: son las indicaciones en las que aún se requiere una mejor evidencia científica 
para poder emitir una recomendación fundamentada.

 □ Episodios frecuentes de dolor: un protocolo de transfusión profiláctica cada 3-4 semanas con cual-
quiera de los métodos, con el objetivo de mantener un nivel de Hb S <30%, podría servir para 
mejorar los síntomas.

 □ Priapismo: la transfusión constituye la segunda línea de tratamiento cuando la sintomatología per-
siste por más de 24-48 hs.

 □ Crisis aguda de dolor: no se recomienda terapia transfusional en estos casos, dado que podría em   
peorar el cuadro clínico.

 □  Embarazo normal
 □  Retardo del crecimiento
 □  Accidente cerebrovascular silente
 □  Complicaciones oftalmológicas graves
 □  Insuficiencia renal

Efectos adversos
Existen diversos efectos adversos asociados a la terapia transfusional, que pueden ocasionar complicacio-
nes a corto y/o largo plazo en pacientes con drepanocitosis:

 □ Reacciones adversas inmunomediadas
o Reacción febril no hemolítica. Se previene con la administración de la transfusión utilizando 

“filtros de leucorreducción”
o Aloinmunización a antígenos eritrocitarios (reacción hemolítica tardía). Para prevenirla se re-

comienda utilizar GRD con el mismo inmunofenotipo Rh extendido (D, C, c, E, e) y Kell del 
paciente. Esto requiere de “programas de captación y fidelización de donantes” y un trabajo en 
equipo multidisciplinario entre Hematología y Medicina Transfusional.

o Autoinmunización a antígenos eritrocitarios.
o Aloinmunización a antígenos anti-HLA o anticuerpos antiplaquetarios específicos. Prevenible 

con la utilización de filtros de leucorreducción.
 □ Reacciones adversas no inmunomediadas:

o Sobrecarga de hierro.
o Infecciones transmisibles por transfusión.

Hidroxiurea
Es la única medicación aprobada para el tratamiento de la drepanocitosis. Tiene múltiples efectos beneficio-
sos que pueden contribuir a su eficacia:

 √ inducción de la producción de Hb F, con el incremento concomitante de la hemoglobina total, 
disminución de la hemólisis con disminución de la liberación de hemoglobina libre e inhibición de 
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la polimerización de la Hb S por la mezcla con moléculas híbridas (α2βSγ) con mayor solubilidad 
que la Hb S.

 √ a través de su efecto mielosupresor reduce el recuento leucocitario y la expresión de las moléculas 
de adhesión que contribuyen a la vasoclusión.

 √ modifica las interacciones eritrocito-endotelio y las propiedades reológicas de las células que con-
tienen Hb S.

Los efectos sobre el número de crisis dolorosas y STA han sido confirmados por estudios aleatorizados 
placebo control en adultos. La experiencia en niños no es tan extensa, pero distintos ensayos clínicos han 
demostrado disminución en número de hospitalizaciones, transfusiones, STA, dactilitis y crisis vasoclusi-
vas, así como mejoría de los parámetros de laboratorio.
La toxicidad a corto plazo es similar en niños y adultos, siendo la mielosupresión dosis-dependiente y re-
vertiendo con la suspensión de la droga.
Históricamente, la HU ha sido reservada para pacientes con complicaciones graves, pero la evidencia actual 
sugiere que debe ser considerada para todos los pacientes con Hb S/S o Hb S/β0 Talasemia a fin de prevenir 
o revertir el daño orgánico crónico.

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
El TCPH es el único tratamiento curativo, por lo que para su indicación debe considerarse el riesgo/benefi-
cio. El trasplante histocompatible posterior a un régimen de acondicionamiento mieloablativo tiene 90-94% 
de sobrevida global, 82-100% de sobrevida libre de enfermedad, tasa de rechazo de 8-18% y mortalidad 
relacionada al TCPH de 4-14%. La administración de globulina antitimocito disminuye el porcentaje de re-
chazo a menos del 10%. La incidencia de enfermedad injerto-versus-huésped (aguda/crónica) es de 6- 35%.

Objetivos
Lograr estabilización de la función orgánica y disminución gradual de síntomas en SNC, en pulmón y en 
la frecuencia de las crisis de dolor.
Indicaciones:
A. Con donante histocompatible relacionado

 √ Menores de 17 años (considerarlo precozmente en pacientes con Hb S/S o S/βº)
 √ ACV
 √ STA recurrente a pesar del tratamiento de soporte
 √ Fenómeno vasoclusivo recurrente y severo (a pesar del tratamiento de soporte) que requiera más de 

tres internaciones por año durante 3–4 años
 √ Aloinmunización
 √ Hipertensión pulmonar
 √ Neuropatía
 √ Compromiso óseo severo
 √ Retinopatía
 √ Criterios de exclusión: uno o más de los siguientes:

• Karnofsky <70%
• Fibrosis portal (moderada o severa)
• Fallo renal (volumen de filtrado <30%)
• Estadío III–IV de enfermedad pulmonar
• Cardiomiopatía

B. Con donante histocompatible no relacionado
El donante no relacionado debe ser considerado cuidadosamente con el centro de trasplante con experiencia 
en hemoglobinopatías, en forma individual,

El TCPH debe ser evaluado en forma individual
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Tratamiento quelante
Indicaciones:

 √ edad >2 años
 √ en terapia transfusional crónica
 √ ferritina sérica seriada >1.000 ng/l
 √ sobrecarga hepática (>36 micromol/gr)y/o cardíaca (<20 ms)

Esquema de tratamiento y manejo:
De los tres compuestos quelantes disponibles, el de elección es el deferasirox.
Dosis: 20-30 mg/kg/día por vía oral.
El tratamiento se monitorea con ferritina sérica cada 3 meses y RMN hepática y cardíaca anual:

 □ con ferritina <500 ng/mL, sin sobrecarga hepática o cardíaca: evaluar la suspensión de la quelación 
hasta nuevos controles, o dejar el deferasirox a dosis mínimas preventivas (10 mg/kg/ día).

 □ con ferritina en gradual aumento e incremento concomitante de la sobrecarga hepática y/o cardíaca: 
aumentar la dosis de a 10 mg/kg hasta un máximo de 40 mg/kg/día.

 □ con sobrecarga cardiaca severa (<10 ms): terapia quelante combinada con deferiprona y deferoxa-
mina (ver Guía de Manejo de la Sobrecarga de Hierro).
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4.5.2 Hemoglobinas inestables
Introducción:
Las hemoglobinas inestables obedecen a sustituciones de aminoácidos en lugares críticos de la molécula 
que determinan la pérdida de estabilidad de la estructura tetramérica. Al disminuir la solubilidad se ve fa-
vorecida la formación de complejos de hemoglobina precipitada y desnaturalizada que reciben el nombre 
de Cuerpos de Heinz.
Sólo las variantes de cadena alfa, beta y gama se asocian a manifestaciones clínicas, dado que las variantes 
de cadena delta, por su concentración baja, no ocasionan sintomatología.
La mayoría de las hemoglobinas inestables dan sintomatología en estado heterocigota. Si bien son poco 
frecuentes se han descripto también pacientes homocigotas.
Las hemoglobinas inestables han sido reportadas en diversos grupos étnicos, y casi un tercio de ellas son 
consecuencia de mutaciones “de novo”, siendo los padres normales. Se transmiten con carácter autosómico 
dominante.

Fisiopatología:
Las hemoglobinas inestables poseen una tendencia variable a la formación de Cuerpos de Heinz, que se 
unen a la superficie interna de la membrana eritrocitaria, principalmente a la porción citosólica N-terminal 
de la proteína banda 3.
Los eritrocitos, que contienen estas inclusiones, al atravesar los sinusoides esplénicos, son destruidos por 
un mecanismo conocido como “pitting”, en el cual una porción de la membrana es eliminada. Así, los eri-
trocitos discoides paulatinamente se transforman en esferocitos y son removidos de la circulación.
La membrana eritrocitaria también puede dañarse como resultado de la peroxidación y entrecruzamiento 
de las proteínas, secundaria a la presencia de hierro libre y hemo. La consecuencia clínica de todas estas 
alteraciones es la anemia hemolítica crónica, de severidad variable, según el gen afectado y el tipo de alte-
ración molecular.
Diagnóstico

Hemograma: 
Hemoglobina Nor / ↓ ↓ ↓ 
VCM Nor  / ↑ (reticulocitosis)
HCM / CHCM Variable / ↓ a ↓ ↓ ↓ (proceso formación cuerpos de Heinz y remoción por el bazo)
Morfología eritrocitaria: 
Macrocitosis, policromatofilia, leve hipocromía, punteado basófilo y la presencia de hematíes contraídos o 
“bite cell”, excentrocitos y esferocitos.
Electroforesis de hemoglobina:
La electroforesis de hemoglobina normal no descarta el diagnóstico de hemoglobina inestable dado que 
existen variantes que sufren una desnaturalización rápida, precipitación y degradación intraeritrocitaria o 
bien poseen una carga eléctrica similar a la Hb A, impidiéndose así una identificación adecuada. 
Otras veces se puede observar en la electroforesis una banda o cola por detrás de la hemoglobina A, que 
representa la hemoglobina desnaturalizada, o con un grado variable de depleción del hemo. Tales bandas 
usualmente aparecen cuando las muestras no son frescas.
En el caso de las variantes de globina beta, las cadenas de alfa globina libres pueden formar discretas ban-
das cerca del origen o punto de siembra, justo por detrás de la Hb A2.
En algunas variantes las concentraciones de Hb A2 y F están elevadas.
La proporción de la hemoglobina anómala es variable (generalmente es inferior al 20 o 30 % del total de la he-
moglobina). In vitro, este porcentaje puede verse disminuido aún más por la desnaturalización de la muestra.
En la electroforesis capilar, es importante la interpretación del perfil y el análisis de las diferentes zonas, 
ante la posible presencia de hemoglobina desnaturalizada.
Para la identificación de la hemoglobina se recurrirá a los estudios moleculares.
Tinción con azul brillante de cresilo:
El recuento reticulocitario suele estar elevado, de manera constante o intermitente.
La detección de los Cuerpos de Heinz puede ser positiva o requerir una incubación de la sangre a 37 °C con 
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azul brillante de cresilo por 24 horas para su identificación. En plena crisis hemolítica una prueba previa-
mente negativa puede positivizarse como consecuencia del incremento de la proporción de formación de 
los Cuerpos de Heinz y consecuente sobrecarga del sistema reticuloendotelial. En los pacientes esplenecto-
mizados los cuerpos de Heinz son fácilmente detectables.

Pruebas de isopropanol (Carrel y Kay) y del calor:
En estas pruebas se debilitan las uniones de van der Waals, disminuyendo la estabilidad de la molécula de 
hemoglobina y en condiciones controladas evidencian la presencia de la hemoglobina inestable. La prueba 
del calor es más sensible y se sugiere que ambas se realicen de manera simultánea.
Otras determinaciones
Los marcadores de hemólisis (bilirrubina total e indirecta, LDH, haptoglobina) se encuentran alterados.
Diagnóstico molecular
PCR secuenciación de los exones 1-3 de los genes HBB, HBA2 y HBA1.
Las variantes encontradas pueden cotejarse con las bases de datos HbVar. (http://globin.cse.psu.edu) e Itha-
Net (http://www.ithanet.eu/)
Manifestaciones clínicas
Las hemoglobinas inestables cursan con un cuadro de anemia hemolítica, generalmente crónica y de severidad 
variable. El grado de hemólisis depende del tipo de mutación y puede verse agudizado por la ingesta de drogas 
oxidantes o la coexistencia de infecciones intercurrentes. Dependiendo del mecanismo molecular los síntomas 
pueden aparecen en la infancia, la niñez o la edad adulta. Las variantes con inestabilidad leve no presentan 
manifestaciones clínicas ni de laboratorio y sólo se detectan en el marco del tamizaje poblacional.
Los pacientes pueden presentar crisis aplásicas secundarias a infecciones, incluida Parvovirus B19.
Algunos pacientes agravan la anemia por deficiencia de ácido fólico.
La ictericia puede ser constante o episódica como así también la emisión de orinas oscuras como conse-
cuencia de la eliminación de dipirroles.
Tratamiento
Se recomienda la suplementación con ácido fólico y evitar la ingesta de las drogas oxidantes que pudieran 
exacerbar la hemólisis.
La esplenectomía sólo está indicada en aquellos pacientes con hemólisis grave a fin de disminuir o anular 
el requerimiento transfusional.
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5. Anemia megaloblástica
Introducción
La anemia megaloblástica es una manifestación de un defecto en la síntesis de ADN, que compromete a 
todas las células del organismo con capacidad proliferativa (enfermedad megaloblástica). La expresión 
clínica de este defecto se hace evidente en forma precoz en aquellos territorios celulares cuya renovación 
es más rápida: médula ósea, epitelios mucosos y gónadas, principalmente. La síntesis defectuosa de ADN 
conduce a la activación de la apoptosis y a la hemólisis (intra y extramedular) causantes de la hemopoyesis 
inefectiva y del acortamiento en la sobrevida eritrocitaria propios de esta afección.

Causas
Las causas más frecuentes de megaloblastosis son las alteraciones metabólicas de la vitamina B12 y de los 
folatos (factores de maduración). Éstos participan en el transporte de metilos, indispensables para la proli-
feración y división celular. La vitamina B12 también es necesaria para la síntesis de mielina.
La anemia megaloblástica puede ser adquirida o congénita, siendo más frecuente la primera (Tabla 31). 
Los defectos primarios son mutaciones y polimorfismos genéticos (Tabla 32), la mayoría de los pacientes 
presenta manifestaciones hematológicas y/o neurológicas en la infancia, aunque algunos se diagnostican en 
la adolescencia o en la edad adulta.

Tabla 31. Causas frecuentes de megaloblastosis

Niños

Aporte insuficiente (comúnmente folatos)
Mala absorción (enfermedad celíaca)
Parasitosis: Diphyllobothrium latum (deficiencia de vit B12).
Genéticas

Embarazadas (*)

Aumento de demanda
Aporte insuficiente
Mala absorción - Parasitosis
Utilización de medicamentos (trimetoprima/sulfametoxazol, etc.)
Vegetarianismo estricto (deficiencia de B12)

Adultos

Aporte insuficiente (folato comúnmente)
Interferencia metabólica (medicamentos, quimioterapia)
Anemia perniciosa (FI/vit. B12)
Consumo prolongado de inhibidores de la bomba de protones (vit. B12)
Enfermedades crónicas y cirugías del ap. digestivo - Parasitosis

Adultos añosos Aporte insuficiente (deficiencia de folato más frecuente)
Gastritis crónica atrófica (deficiencia de B12 por falta de factor intrínseco)

(*) La deficiencia de folato en el primer mes del embarazo puede ser causa
de defectos en el cierre del tubo neural del feto.

Tabla 32. Causas genéticas de megaloblastosis
• Factor Intrínseco gástrico (GIF)
• Síndrome de Imerslund-Gräsbeck (CUBN y AMN)
• Transcobalamina (TC II)
• Haptocorrina I (HC I)
• Cob(II)alamina (cblA)
• Adenosilcobalamina transferasa(cblB)
• Cob(III)alamina (cblC, cblD)
• Metionina sintetasa (cblG)
• Metionina sintetasa reductasa (cblE)
• Metilenetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
• Glutamato carboxipeptidasa II (mala absorción de folato)
• Transportador de folato reducido (PCFT) Formiminoglutámico transferasa
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5.1.	Diagnóstico
Comprende tres aspectos:
• Diagnóstico de anemia megaloblástica;
• Determinación de la/s deficiencia/s causante/s de la anemia
• Investigación de la/s causa/s de dicha/s deficiencia/s

Diagnóstico de anemia megaloblástica:
Manifestaciones clínicas
Los síntomas de la anemia megaloblástica son de instalación lenta e insidiosa. Habitualmente la resisten-
cia física de los pacientes es superior a lo esperado, en relación con la concentración de Hb. Los síntomas 
y signos propios de la anemia megaloblástica se deben distinguir de los que acompañan a las afecciones 
que la causan (Tabla 33).

Tabla 33. Manifestaciones clínicas en la anemia megaloblástica
Síntomas Signos físicos
- Debilidad
- Cansancio
- Somnolencia
- Disnea de esfuerzo
- Palpitaciones
- Edemas
- Glositis
- Anorexia
- Vómitos
- Diarrea
- Adelgazamiento
- Parestesias
- Cambios de carácter
- Amenorrea
- Impotencia
- Infertilidad

- Palidez de piel y mucosas
- Melanodermia
- Subictericia
- Lengua lisa y brillante
- Pirexia
- Síndrome purpúrico
- Taquicardia y taquisfigmia
- Hipotensión
- Hepatomegalia
- Esplenomegalia (infrecuente)
- Alteraciones de la sensibilidad
- Ataxia (ocasionalmente)

El compromiso de la sensibilidad profunda a las vibraciones y posiciones segmentarias, que comienza 
manifestándose en los miembros inferiores, es característico del síndrome de degeneración combinada su-
baguda de los cordones pósterolaterales de la médula espinal. Esta alteración es propia de la enfermedad 
megaloblástica por deficiencia de vitamina B12, y puede verse en pacientes sin anemia.

Estudios	hematológicos
La anemia megaloblástica es una anemia macrocítica saturada (VCM > 100 fl), que presenta cambios 
morfológicos característicos en las células de la sangre periférica y de la médula ósea. El aumento de bili-
rrubina indirecta y de LDH, francamente elevada en suero, es consecuencia de la eritropoyesis inefectiva 
y la hemólisis. El diagnóstico de la anemia megaloblástica se basa en el estudio de:

† Sangre periférica: La Hb puede estar muy disminuida. Los reticulocitos pueden estar aumentados 
porcentualmente pero no en valores absolutos. Los parámetros de maduración reticulocitaria (frac-
ción de reticulocitos inmaduros, volumen reticulocitario medio e índice de fluorescencia media), 
medidos con un contador automático de reticulocitos, están elevados. En el frotis se observan macro-
valocitos con punteado basófilo, cuerpos de Howell-Jolly y anillos de Cabot ocasionalmente (megalo-
citos) y neutrófilos hipersegmentados. En algunos casos puede haber leucopenia y/o trombocitopenia. 
Si hay deficiencia de hierro asociada (no infrecuente) la anemia puede ser normocítica hipocrómica 
con aniso y poiquilocitosis. En la talasemia menor con deficiencia de factores de maduración (folato 
más frecuente), el frotis de sangre periférica muestra marcada aniso y poiquilocitosis con microcito-
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sis, hipocromía, punteado basófilo y células en diana, con polilobocitos. La presencia de neutrófilos 
hipersegmentados, aún en ausencia de otras manifestaciones, obliga a investigar la existencia de una 
megaloblastosis.

† Médula ósea: es hipercelular con hiperplasia eritroide, megaloblástica. En algunos casos se puede 
encontrar una médula hipocelular con cambios megaloblásticos.
- Eritropoyesis: los megaloblastos se caracterizan por el aumento de su tamaño global, con un 

núcleo de cromatina laxa y asincronismo madurativo núcleo-citoplasmático (núcleos juveniles y 
citoplasmas más maduros).

- Granulopoyesis: hay aumento de tamaño de los precursores mieloides proliferativos y freno de 
maduración (metamielocitos gigantes). Aumento del número de granulocitos neutrófilos con cinco 
y más lóbulos en el núcleo (neutrófilos hipersegmentados o polilobocitos), tanto en médula ósea y 
como en sangre periférica.

- Megacariocitos: tienen núcleos hiperlobulados (“arracimados”), pseudo-hiperdiploidía, y citoplas-
ma con escasa parcelación.

- El hierro de depósito está aumentado. Cuando se asocia deficiencia de hierro se observa “megalo-
blastosis intermedia” y el hierro medular es escaso o está ausente.

5.2.	Determinación	de	la/s	deficiencia/s	causante/s	de	la	anemia
Requiere la determinación de vitamina B12 sérica; folato en suero y en eritrocitos; HoloTC II en plasma; 
homocisteína sérica; ácido metilmalónico (AMM) sérico y/o urinario y ácido formiminoglutámico (FI-
GLU) en orina. Ninguno de los parámetros anteriores, considerado en forma aislada, ha demostrado ser 
un indicador absoluto y confiable de deficiencia, por ese motivo es aconsejable realizar dos o más pruebas 
diferentes (tabla 34). La disminución de HoloTC II en el suero es un marcador precoz de la deficiencia de 
vitamina B12. Esta determinación no es afectada por la insuficiencia renal, ni por el aumento de la con-
centración sérica de vitamina B12 como se observa en neoplasias mieloproliferativas crónicas y hepato-
patías. La compleja tecnología necesaria para realizar las determinaciones de AMM, HoloTC II y FIGLU 
hace que las mismas no estén al alcance de los laboratorios generales.
La deficiencia de los factores de maduración puede estar enmascarada por deficiencia de hierro asociada. 
Es conveniente también medir la ferremia, la saturación de transferrina y la ferritina sérica.

Tabla 34. Datos de laboratorio en la anemia megaloblástica
Deficiencia B12 Deficiencia Folato

Vitamina B12 sérica D N
HoloTC sérica D N
Folato sérico N ó A D
Folato eritrocitario N ó D D
AMM en suero/orina A N
Homocisteína sérica A A
FIGLU en orina N A

A: aumentado   N: normal  D: disminuido

5.3.	Investigación	de	la/s	causa/s	de	dicha/s	deficiencia/s.
El diagnóstico de la/s causa/s de la deficiencia (tabla 35) implica la realización de: 

†Interrogatorio: alimentación, hábitos dietéticos, alcohol, carencias, contacto con agentes químicos, 
drogas, medicamentos, enfermedades médicas y quirúrgicas, oficio/profesión, etc.;

†Antecedentes familiares; 
†Examen físico
†Exámenes complementarios (laboratorio, imágenes, instrumentales).
Estudios específicos:

- absorción intestinal de vitamina B12 (Schilling) y de ácido fólico;
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- endoscopía digestiva alta;
- factor intrínseco en secreción gástrica;
- anticuerpos anti-factor intrínseco y anti-células parietales gástricas;
- biopsia de mucosa gástrica, de yeyuno, de íleon terminal (cubilina, amnionless).

Tabla 35. Afecciones que pueden ser causa de anemia megaloblástica
- Alteraciones genéticas
- Aporte alimentario
- Tóxicos, drogas, medicamentos
- Gastropatías médicas y quirúrgicas
- Enteropatías médicas y quirúrgicas
- Hepatopatías
- Anemia perniciosa esencial y otras afecciones autoinmunes
- Hemólisis
- Neoplasias
- Enfermedades crónicas consuntivas

5.4.	Diagnóstico	diferencial
Es posible observar macrocitosis, neutrófilos hipersegmentados y cambios megaloblastoides en médula 
ósea, que no corrigen con la administración de factores de maduración (Tabla 36):

Tabla 36. Situaciones diferenciales

Macrocitosis Neutrófilos 
hiperlobulados

Cambios 
megaloblastoides 
(sin neutrófilos 
hipersegmentados)

Anemia megaloblástica 
congénita sin 
deficiencia de folato/
B12

- Alcoholismo
- Aplasia medular
- Drogas y medicamentos
- Enf. pulmonar obstruc-
tiva crónica
- Esplenectomía
- Hepatopatía aguda o 
crónica
- Hipotiroidismo
- Ictericia obstructiva
- Macrocitosis benigna 
familiar
- Mieloma
- Leucemia aguda
- Reticulocitosis elevada
- Síndromes mielodisplá-
sicos

- Hipertermia > 40oC
- Quemaduras extensas
- Polilobocitosis familiar

- Síndromes mielodisplá-
sicos
- Leucemias mieloides 
agudas y crónicas

- Anemia megaloblástica 
que responde a tiamina 
(B1)
- Oróticoaciduria heredi-
taria
- Síndrome de Lesch-
Nyhan

ߧ  Anemia diseritropoyé-
tica congénita

5.5. Tratamiento
Objetivos

- Prevenir las complicaciones graves como la insuficiencia cardíaca, la hipopotasemia, las alteraciones 
neurológicas y psiquiátricas, y corregir la anemia, leucopenia y trombocitopenia.

- Minimizar y lograr la curación, si fuera posible, de las alteraciones o afecciones que son la causa de 
la anemia megaloblástica y sus complicaciones.

El tratamiento de la megaloblastosis se basa en la administración de la/s vitamina/s apropiada/s, cuya 
deficiencia o alteración metabólica es la causa.
Las preparaciones farmacéuticas efectivas contienen:

- Hidroxicobalamina
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- Cianocobalamina (no es fisiológica)
- Acido fólico (ácido pteroilglutámico)
- Acido folínico (ácido formiltetrahidrofólico o leucovorina)

La administración se hace por vía oral, o por vía parenteral cuando la absorción intestinal está comprome-
tida. No se debe administrar ácido fólico o ácido folínico sin vitamina B12 a pacientes en los que no se ha 
descartado previamente la deficiencia de vitamina B12, por el riesgo de desencadenar o agravar un síndro-
me de degeneración combinada subaguda de la médula espinal (mielosis funicular).
Si fuese necesario comenzar el tratamiento con urgencia:

1) tomar las muestras de sangre, médula ósea y orina para estudio,
2) administrar hidroxicobalamina y leucovorina por vía parenteral,
3) suplementar con potasio (oral o parenteral), si no hay contraindicación, especialmente en pacientes 

de edad avanzada.
La transfusión de glóbulos rojos desplasmatizados está indicada en pacientes con anemia severa sintomáti-
ca, y debe realizarse lentamente para prevenir la descompensación cardíaca.
En los pacientes que no están seriamente comprometidos es posible realizar una “prueba terapéutica”, que 
permite avalar el diagnóstico de la deficiencia. Se comienza con hidroxicobalamina (o con cianocobala-
mina) intramuscular en dosis de 2 mcg/día y se estudia la respuesta reticulocitaria durante 10-12 días. Si 
no hubo respuesta, se hace lo mismo con ácido fólico 200 mcg/día y, si fuese necesario, con ácido folínico 
después. Las dosis farmacológicas de estas vitaminas provocan respuesta inespecífica en forma cruzada.
El requerimiento fisiológico diario de vitamina B12 es 5 mcg. Las preparaciones farmacéuticas contienen 
cantidades mucho más altas, por lo general en combinación con otras vitaminas. La administración es oral 
o parenteral, en forma diaria, semanal o mensual, según la patología y la respuesta al tratamiento. Hay una 
preparación con cianocobalamina 1 mg por comprimido y otra con 10 mg por ampolla para administración 
parenteral. En los pacientes con anemia perniciosa esencial se aconseja administrar 1 mg por vía intramus-
cular por semana durante un mes y luego una vez por mes. Concentraciones muy altas de esta vitamina 
administradas por vía oral pueden absorberse por difusión pasiva en el intestino delgado.
El requerimiento fisiológico diario de folato es 400 mcg. Existen preparaciones farmacéuticas con 1, 5 y 
10 mg por comprimido. Hay una preparación de ácido fólico 15 mg en una ampolla, separada de otra que 
contiene otras vitaminas del grupo B.
El ácido folínico, para el tratamiento de la anemia megaloblástica por interferencia medicamentosa (ej. 
metotrexato, pirimetamina, etc.) o por defecto de la dihidrofolato reductasa, se administra por vía parenteral 
en dosis de 5 mg dos veces por semana. Las preparaciones farmacéuticas contienen 15 mg por comprimido, 
cuya absorción intestinal es irregular, y 50 mg para administración parenteral.
La duración del tratamiento depende de la afección que provocó la deficiencia. En la anemia perniciosa 
esencial el tratamiento con vitamina B12 por vía parenteral es de por vida. En la megaloblastosis por defi-
ciente aporte alimentario, el tratamiento farmacológico se hará hasta conseguir la normalización de la dieta.
La falta de respuesta al tratamiento específico hace aconsejable considerar:

- deficiencia combinada de folato y vitamina B12;
- presencia de antagonistas de los factores de maduración;
- deficiencia de hierro asociada;
- deficiencia de tiamina;
- otras patologías (talasemia, síndrome mielodisplásico, hipotiroidismo, infección, neoplasia, etc.).

Recomendaciones
 Asegurar un aporte alimentario suficiente de folato (vegetales de hoja crudos, hígado) y vitaminaߧ 
B12 (carne, pescado, leche, huevos, hígado) en la población general, especialmente niños y muje-
res en edad fértil.
 Suplementar con estas vitaminas a los ancianos y enfermos con afecciones del aparato digestivo, oߧ 
en tratamiento con anticoagulantes orales, que no ingieren suficiente cantidad de vegetales de hoja 
crudos.
 Suplementar a los pacientes en hemodiálisis crónica con ácido fólico (15 mg/día), vitamina B6ߧ 
(100 mg/día) y vitamina B12 (1 mg/día).
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 Con el objeto de prevenir complicaciones neurológicas severas, no hay que administrar ácidoߧ 
fólico o ácido folínico sin vitamina B12 a pacientes en quienes no se ha descartado previamente 
la deficiencia de vitamina B12.
-Aconsejar a los pacientes con anemia perniciosa esencial, y a aquellos con gastritis crónica atróߧ 
fica, que se controlen por endoscopía digestiva alta en forma periódica. El riesgo de desarrollar 
cáncer gástrico es más alto en estos pacientes que en la población general.
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6. Anemias hemolíticas

Generalidades
Las anemias hemolíticas son aquéllas que se producen por destrucción excesiva de los hematíes, manifes-
tándose por un acortamiento en la sobrevida de los glóbulos rojos. La sobrevida de los hematíes normales 
en el adulto es de 120 días. En el recién nacido es menor que en el niño mayor o en el adulto. Además, es 
más corta cuanto más inmaduro es el niño (Tabla 37).

Tabla 37. Vida media eritrocitaria.
Vida media Cr51

(días)
Sobrevida eritrocitaria

(días)
Adulto 30,5 (26 - 35) 90 - 120
RN de término 23,3 (13 - 35) 60 - 70
RN pretérmino 16,6 (9 - 26) 35 - 50

Clasificación
Corpusculares (la mayoría hereditarias)

 □ Trastornos de la hemoglobina
 □ Membranopatías
 □ Enzimopatías

Extracorpusculares (adquiridas)
 □ Inmunes
 □ No inmunes

De acuerdo a la mayor o menor efectividad de los mecanismos compensatorios frente a una hemólisis 
patológica, el resultado del balance entre destrucción y producción podrá llevar a alguna de las siguientes 
situaciones:
a) Hemólisis compensada: aumento de la destrucción con excelente capacidad de la médula ósea para for-

mar la cantidad de glóbulos rojos necesaria para mantener un hematocrito y/o hemoglobina en valores 
normales.

b) Hemólisis descompensada: la destrucción de glóbulos rojos sobrepasa la capacidad de la médula ósea y 
el paciente presenta anemia severa.

c) Hemólisis parcialmente compensada: la médula ósea es capaz de formar glóbulos rojos en cantidad tal 
como para que el paciente presente anemia pero sin llegar a requerir transfusiones.

Metodología de estudio
a) Anamnesis y manifestaciones clínicas
b) Pruebas generales de laboratorio, para demostrar la presencia de hemólisis
c) Pruebas especiales de laboratorio, para llegar al diagnóstico de la causa de hemólisis

a) Anamnesis y manifestaciones clínicas
El interrogatorio debe ser exhaustivo y dirigido fundamentalmente a los siguientes aspectos:

 □ etnia
 □ historia familiar (anemia, ictericia, litiasis vesicular, esplenomegalia o esplenectomía)
 □ antecedentes personales (ictericia neonatal, ingesta de fármacos, abortos)

Las manifestaciones clínicas incluyen:
 □ anemia aguda, crónica o recidivante, de intensidad variable, asociada a reticulocitosis.
 □ ictericia
 □ esplenomegalia
 □ hemoglobinuria
 □ presencia de anemia o hemoglobinuria después de la exposición a drogas o actividad física
 □ litiasis vesicular múltiple
 □ antecedente de ictericia o transfusiones en el periodo neonatal



eritropatías anemias hemolíticas

84 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

 □ signos de hiperplasia de médula ósea: ensanchamiento de los espacios intratrabeculares y cráneo 
con imagen de “ribete en cepillo”.

b) Pruebas generales de laboratorio
Los estudios que sirven para demostrar la existencia de un proceso hemolítico son el hemograma con re-
cuento reticulocitario, observación del extendido de sangre periférica y las pruebas indicativas de hemólisis 
intra y extravascular (ver listado de pruebas de laboratorio).

c) Pruebas especiales de laboratorio
Una vez demostrada la presencia de hemólisis, y sobre la base de la sospecha diagnóstica brindada por la 
anamnesis, el examen físico y las pruebas generales de laboratorio, se deben solicitar los estudios especia-
les confirmatorios para llegar al diagnóstico etiológico. La PCD es indispensable en presencia de anemia 
hemolítica para la identificación de anemias inmunes. Las anemias hemolíticas corpusculares requieren 
múltiples estudios de muy variado grado de complejidad de realización y costos.

Orientación diagnóstica
Las anemias hemolíticas se caracterizan por la disminución de la hemoglobina con aumento de reticulocitos 
(anemias regenerativas). Los parámetros de laboratorio permitirán establecer si la hemólisis se produce con 
predominio intra o extravascular. En ambos casos, la primera prueba diagnóstica a realizar es la PCD, que 
permitirá poner de manifiesto la participación de anticuerpos en el proceso hemolítico pudiendo establecer 
la etiología de la anemia. Si la PCD resultara negativa, aún cuando el reactivo utilizado fuera polivalente 
(con anticomplemento), se deberá tener en cuenta la morfología eritrocitaria para realizar pruebas especí-
ficas para el diagnóstico. Si en el frotis se observa hipocromía, microcitosis con anisocitosis, dianocitos 
(target cells), células falciformes, etc., se procederá al estudio de posibles hemoglobinopatías. Si se observa 
la presencia de esferocitos o eliptocitos se procederá a realizar el estudio para membranopatías. En el caso 
que la morfología no sea muy concluyente deberán realizarse todas las pruebas diagnósticas de un proceso 
hemolítico. En la Figura 19 se muestra el algoritmo de estudio recomendado.

6.1. Anemias hereditarias
La anemia hemolítica hereditaria más frecuente en nuestra población es la esferocitosis hereditaria. Si bien 
lo habitual es que la beta talasemia requiera establecer un diagnóstico diferencial con la anemia ferropénica, 
excepcionalmente presenta un fenotipo hemolítico. Las hemoglobinas inestables presentan generalmente 
un fenotipo hemolítico.

6.1.1. Membranopatías
Esferocitosis hereditaria
La esferocitosis hereditaria se origina por defectos cuali y/o cuantitativos de la espectrina o de las proteínas 
que unen la espectrina a la membrana (anquirina, proteína 4.2, banda 3) conduciendo a la formación de 
hematíes de forma esférica, osmóticamente frágiles, que son selectivamente atrapados y destruidos en el 
bazo, dando como resultado una sobrevida eritrocitaria acortada.
La ESH ocurre en todos los grupos étnicos y raciales, pero es particularmente frecuente en la población de 
Europa del norte, con una prevalencia reconocida de 1 en 5.000 personas. En nuestro país no existen esti-
maciones de prevalencia, pero es la membranopatía más frecuentemente observada.
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Figura 19. Algoritmo para estudio de anemias hemoliticas

Esferocitos
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Dianocitos, falciformes
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Transmisión genética
La ESH puede ser transmitida en forma autosómica dominante o recesiva. La más frecuente, presente en 
el 75% de las familias afectadas, es la autosómica dominante, en la cual uno de los progenitores presenta 
evidencia clínica y/o de laboratorio de la enfermedad. En el 25% restante ambos padres presentan estudio 
hematológico y pruebas habituales de laboratorio normales; son las llamadas formas recesivas o no-domi-
nantes. En este grupo se estima que aproximadamente la mitad de los casos son verdaderas formas recesi-
vas, mientras que en el 50% restante se trata de mutaciones de novo.

Diagnóstico
La ESH se expresa a través de una combinación de manifestaciones clínicas y de laboratorio. La enferme-
dad se manifiesta por primera vez generalmente en lactantes o niños mayores, más raramente en la adultez.
A) Manifestaciones clínicas
Los signos clínicos típicos son anemia, ictericia y esplenomegalia. La presencia de litiasis biliar es fre-
cuente, ya sea acompañando a las otras manifestaciones o, en algunos casos, como única manifestación 
evidente de la enfermedad. El síntoma de presentación más común (aproximadamente 50% de los casos) 
es la anemia, pero en 10 a 15% de los pacientes pueden ser la ictericia y/o la esplenomegalia. Aproxima-
damente las 2/3 partes de los pacientes con ESH cursan con una hemólisis parcialmente compensada. La 
ictericia, a predominio indirecto, en muchas oportunidades se manifiesta durante una infección viral. La 
esplenomegalia se detecta en 50% de los lactantes afectados, y en 75 a 95% de los niños mayores o adultos, 
siendo generalmente moderada.

B) Datos de laboratorio general
 □ Hemograma: Los niveles de Hb pueden estar dentro de los límites normales (hemólisis compensada) 

o alcanzar valores por debajo de 8 g/dL en las formas severas. Los valores de CHCM están habitual-
mente por encima de lo normal. El VCM y la HCM están dentro de valores normales. La ADE está 
significativamente aumentada. Los esferocitos en el frotis se pueden observar en casi la totalidad de 
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los pacientes con ESH severa, pero sólo en 25 a 30% de las formas leves.
 □ Reticulocitos: Están siempre elevados, su nivel está en relación con la severidad de la hemólisis. La 

excepción a esta situación se puede dar en los recién nacidos y en el transcurso de las crisis aplásicas.
 □ Pruebas indicativas de hemólisis: hemólisis fundamentalmente extravascular.

C) Pruebas de laboratorio especializado
Las pruebas tradicionales requieren el procesamiento inmediato de la muestra. Pruebas diagnósticas desa-
rrolladas posteriormente permiten diferir el procesamiento y utilizan menores cantidades de sangre pero 
los valores de corte para el diagnóstico de ESH deben ser establecidos e informados en cada laboratorio.

 □ Autohemólisis: aumentada, corrige con el agregado de glucosa. Puede no observarse corrección si 
existe un gran número de eritrocitos condicionados (pre-líticos). En la AHAI generalmente la presen-
cia de glucosa incrementa marcadamente la hemólisis.

 □ Curvas de Fragilidad Osmótica Eritrocitaria (FOE): incrementada (o ROE disminuida). La curva di-
ferida permite acentuar las diferencias respecto de la población eritroide normal. No utilizar como 
parámetro únicamente la FCM ya que puede ser normal aunque coexistan poblaciones con diferentes 
resistencias osmóticas.

 □ Criohemólisis hipertónica: aumentada. Es una prueba altamente específica y sensible.
 □ Citometría de Flujo con 5’EMA: disminuida respecto del promedio de fluorescencia obtenida en 6 

controles normales procesados simultáneamente. Es una prueba de gran especificidad y sensibilidad.
 □ Fragilidad eritrocitaria por citometría de flujo: porcentaje de eritrocitos residuales viables muy dis-

minuido.
 □ Electroforesis en gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) de membranas eritrocitarias: es un estudio labo-

rioso, no disponible habitualmente, que permite identificar la/s proteína/s deficiente/s.
 □ Diagnóstico molecular: requiere identificar previamente la/s proteína/s deficiente/s para luego secuen-

ciar el gen apropiado. Este estudio no está disponible en nuestro país.

Problemas diagnósticos provocados por la coexistencia de ESH con otras anemias
Algunas patologías (ictericia obstructiva, deficiencia de hierro fólico o vitamina B12) pueden complicar 
el diagnóstico de ESH por su interferencia sobre las manifestaciones clínicas y la normalización de las 
pruebas de laboratorio tradicionales (autohemólisis y FOE). La coexistencia con talasemia menor puede 
empeorar, mejorar o no modificar la severidad clínica de la ESH.

Algoritmo diagnóstico
No se requieren estudios especiales si las manifestaciones clínicas y de laboratorio general son inequívocas 
cuando se dispone del diagnóstico certero para miembros del grupo familiar primario. Para asegurar el diag-
nóstico se recomiendan pruebas de laboratorio especializado siendo las recomendadas la criohemólisis y 
la citometría de flujo con 5’EMA por ser más específicas y sensibles. Sólo excepcionalmente se requiere la 
determinación de la proteína/s deficiente/s mediante electroforesis en gel de poliacrilamida con la finalidad 
de detectar portadores sanos o en aquellos casos en que las pruebas habituales arrojen resultados en valor 
límite (Figura 20).
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Manifestaciones clínicas
Historia familiar
Parámetros de laboratorio general

No se requieren
estudios
adicionales

+ No 
concluyente

Estudios de screening
a todo el grupo familiar:
5’EMA-CF y/o CH(a)

No 
concluyente

Estudios específicos:
SDS-PAGE

(a)Nivel de evidencia A
  Recomendación grado 1

Formas clínicas
La ESH puede presentarse con distintos grados de severidad
Portadores sanos: no presentan anemia, ictericia ni esplenomegalia, y en el extendido de sangre periférica 
no se observan esferocitos. La enfermedad se evidencia sólo por una ligera reticulocitosis (en promedio 2,1 
± 0,8%), fragilidad osmótica diferida ligeramente aumentada o autohemólisis aumentada. En algunos casos 
la única alteración se encuentra a través del análisis de las proteínas de membrana.
ESH leve: la anemia es muy leve o inexistente (Hb >10 g/dL). Generalmente tampoco tienen ictericia ni es-
plenomegalia. La enfermedad se puede hacer evidente durante el curso de enfermedades virales, embarazo 
o ejercicio. Generalmente estas formas clínicas se diagnostican durante la realización de estudios familia-
res, o por la aparición de esplenomegalia o litiasis biliar en niños mayores o adultos.
ESH moderada: anemia con Hb entre 8 y 10 g/dL, recuentos reticulocitarios cercanos a 10% y bilirrubi-
nemia entre 2 y 3 mg/dL. Se ve tanto en pacientes con formas dominantes como con recesivas. Las crisis 
aplásicas son de frecuente aparición.
ESH severa: anemia severa (Hb < 8 g/dl), por lo que son transfusión-dependientes. Además de los esferoci-
tos característicos, la morfología eritrocitaria en muchas oportunidades muestra esferocitos con contornos 
irregulares y/o poiquilocitos. Esta forma clínica se ve casi exclusivamente en pacientes con la forma re-
cesiva de la enfermedad. Además de los riesgos inherentes a la politransfusión, estos pacientes sufren con 
frecuencia crisis aplásicas. Con el paso de los años pueden desarrollar retardo de crecimiento, maduración 
sexual retardada y facies “talasémica”.

Situaciones especiales
ESH en el recién nacido: la ictericia es el síntoma más frecuente de la ESH en periodo neonatal. General-
mente la hiperbilirrubinemia aparece en las primeras 48 horas de vida. La anemia se ve solo en 43% de es-
tos pacientes. En el recién nacido la esplenomegalia es muy poco frecuente. La presencia de esferocitos en 
el frotis puede deberse a enfermedad hemolítica del recién nacido por incompatibilidad ABO, una patología 
que es mucho más frecuente que la ESH y constituye un diagnóstico diferencial durante el período neona-
tal. El hecho de que la ESH se manifieste o no en el recién nacido no parece tener ninguna relación con la 
evolución clínica o los requerimientos transfusionales del paciente una vez superado el periodo neonatal.
ESH en la mujer embarazada: las mujeres embarazadas con ESH presentan una anemia más severa que la 
habitual del embarazo. Las crisis hemolíticas no son frecuentes, pero pueden presentarse.
Complicaciones

Figura 20. Algoritmo diagnóstico recomendado para esferocitosis hereditaria
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Litiasis biliar: es una de las complicaciones más comunes, diagnosticada generalmente entre los 10 y 30 
años de edad. Se sugiere el control periódico ecográfico anual a partir de los 4 años de edad. En la co-he-
rencia de ESH y síndrome de Gilbert, la incidencia de litiasis biliar es 5 veces mayor que en la población 
general.
Crisis: en la ESH se pueden manifestar tres tipos de crisis que llevan a agravamiento súbito de la anemia.
Crisis hemolíticas: son las más frecuentes. Se presentan durante el curso de infecciones virales de cualquier 
tipo, y en niños menores de 6 años, pero también pueden aparecer espontáneamente y a cualquier edad. 
Habitualmente son de intensidad leve a moderada, manifestándose como exacerbación de la sintomatología 
habitual de anemia, ictericia, hiperreticulocitosis y esplenomegalia, y no requieren transfusiones. En algu-
nas oportunidades son severas, presentando vómitos, dolor abdominal y esplenomegalia dolorosa, requi-
riendo hospitalización, transfusiones y control estricto.
Crisis aplásicas: son menos frecuentes que las hemolíticas pero mucho más graves, pudiendo llevar a in-
suficiencia cardiaca congestiva y muerte. El agente causal es el parvovirus B19, agente etiológico de la 
5ª enfermedad (eritema infeccioso). En pacientes con ESH o cualquier otra anemia hemolítica crónica se 
observa fiebre, dolor abdominal y mialgias pero rara vez se evidencia el exantema característico. Simultá-
neamente con esta sintomatología, se produce agravamiento de la anemia, palidez y debilidad, con marca-
do descenso del recuento reticulocitario y disminución de los niveles de hiperbilirrubinemia. Este cuadro 
hematológico generalmente va acompañado de ligera trombocitopenia y neutropenia. La duración de estas 
crisis es de 10 a 14 días, y la caída promedio de la hemoglobina es al 50% de los valores basales, por lo que 
requieren terapia transfusional con frecuencia.
En algunas oportunidades, la infección por parvovirus B19 y la consecuente crisis aplásica son la mani-
festación inicial de la ESH. Esta situación se produce especialmente en aquellos pacientes con hemólisis 
compensada, que generalmente no tienen diagnóstico previo de la enfermedad por no padecer anemia.
Crisis megaloblásticas: son muy poco frecuentes, y debidas a deficiencia de folatos. Es para evitar esta com-
plicación que todos los pacientes con anemias hemolíticas crónicas deben recibir suplementos adecuados 
de folato.
Úlceras de piernas: las úlceras indoloras, así como la dermatitis eritematosa crónica, son de rara aparición, 
y se corrigen con la esplenectomía.
Gota: es una complicación rara en los adultos, que también corrige con la esplenectomía.
Focos de hemopoyesis extramedular: se desarrollan en el adulto, de localización principalmente paraespi-
nal o en tórax posterior o en el hilio renal. Se observan incluso en pacientes con ESH leve. La RMN permite 
diferenciar estos focos hemopoyéticos de verdaderos tumores en crecimiento. Si el paciente es esplenec-
tomizado, estas masas detienen su crecimiento y van a la degeneración grasa, pero no reducen su tamaño.
Insuficiencia cardiaca: si el paciente con ESH presenta además algún trastorno cardiaco, la anemia crónica 
que padece puede hacer empeorar su insuficiencia cardiaca. Esta situación se ve especialmente en pacientes 
adultos mayores.

Tratamiento
Terapia transfusional: la transfusión es una decisión personalizada basada en el estado clínico del paciente 
y los factores agravantes que pudiera presentar. Generalmente se indica con niveles de Hb por debajo de 7 
g/dL.
Esplenectomía: se recomienda no realizarla antes de los 6 años de edad. La esplenectomía corrige la sin-
tomatología de la enfermedad en casi todos los pacientes. La anemia y la hiperbilirrubinemia se corrigen 
totalmente. El recuento reticulocitario desciende a valores normales o cercanos a lo normal. En algunos 
raros casos en que la esplenectomía no corrige totalmente los síntomas, igualmente se produce una franca 
mejoría.
Los siguientes lineamientos son los habitualmente más aceptados para su indicación:

 ▪ ESH severa: mandatoria
 ▪ ESH moderada sintomática (calidad de vida, fatiga, ulceras de pierna, etc.): habitualmente indicada
 ▪ ESH moderada asintomática: controvertida. Decisión personalizada consensuada entre médico y paciente.
 ▪ ESH leve: controvertida. Habitualmente no indicada
 ▪ ESH de cualquier severidad con indicación de colecistectomía por litiasis biliar: mandatoria
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La esplenectomía debe siempre acompañarse de colecistectomía si el paciente presenta litiasis biliar.
La vía laparoscópica es de elección para el procedimiento quirúrgico.
La principal limitación para realizar una esplenectomía es el riesgo de sepsis fulminante post-esplenecto-
mía aunque evidencias recientes demuestran que las complicaciones son infrecuentes (<1%). Previo a la 
intervención quirúrgica el paciente debe recibir, por lo menos 2 semanas antes, vacunación contra Haemo-
philus influenzae, neumococo y meningoco. Luego de realizada la esplenectomía, deberá recibir profilaxis 
con penicilina, ya sea diariamente por vía oral o mensualmente por vía intramuscular. En niños pequeños 
es preferible utilizar amoxicilina. El tiempo de administración de este tratamiento profiláctico no está aún 
claramente establecido. Se recomienda frente al desarrollo de fiebre en un paciente esplenectomizado la 
toma de cultivos y medicación antibiótica parenteral dentro de las primeras 48-72 hs.
Acido fólico: es imprescindible la suplementación con ácido fólico en las ESH moderadas y severas. Es 
materia opinable su indicación en los casos leves. La dosis recomendada es de 2,5 mg/día en menores de 5 
años, y 5 mg/día posteriormente.
Tratamiento durante el embarazo: se debe duplicar la dosis de ácido fólico que recibe habitualmente durante 
todo el período del embarazo.
Tratamiento en el recién nacido: el riesgo de kernicterus está siempre latente, por lo que la exsanguinotrans-
fusión puede ser necesaria a veces. Sin embargo, la enorme mayoría de estos neonatos pueden ser contro-
lados con luminoterapia. A veces la anemia es lo suficientemente severa como para requerir transfusión. En 
algunos pacientes la anemia persiste, sin que se produzca una respuesta eritropoyética adecuada al grado de 
anemia. En estos casos se puede intentar tratamiento con eritropoyetina humana recombinante a dosis de 
500 a 1250 UI/kg/semana para evitar o disminuir el requerimiento transfusional.
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6.1.2. Enzimopatías
 □ Las deficiencias enzimáticas que generan cuadros hemolíticos se encuentran vinculadas a la vía gli-
colítica (vía de Embden-Meyerhof) que suple los requerimientos energéticos del eritrocito y a la vía 
de las pentosas (“shunt” hexosa monofosfato) que protege a la célula del daño oxidativo.

 □ Debe sospecharse una deficiencia enzimática en las siguientes situaciones:
 □ Anemia hemolítica crónica sin morfología específica o con punteado basófilo o presencia de quera-
tocitos (“bite cell”)

 □ Hemólisis aguda posterior a drogas oxidantes
 □ Presencia de cuerpos de Heinz en sangre periférica
 □ Anemias hemolíticas asociadas con otros desórdenes congénitos

Las deficiencias enzimáticas más frecuentes son:
• Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
• Piruvato kinasa

6.1.2.1	Deficiencia	de	G6PD
Es la enzimopatía más común, asociada a ictericia neonatal y anemia hemolítica como consecuencia de 
exposición a distintos agentes oxidantes. La severidad depende de la cantidad y de la variante enzimática y 
de la naturaleza del agente oxidante. Presenta gran polimorfismo genético, clínico y bioquímico.

Genética
Herencia recesiva ligada al sexo. El gen está ubicado en la región terminal del brazo largo del cromosoma 
X (Xq28). Se han descripto más de 400 variantes de la enzima que derivan de más de 150 mutaciones 
descriptas que son de dos tipos: las variantes polimórficas (áreas de malaria endémica) y las variantes es-
porádicas (cualquier lugar del mundo y son poco frecuentes). Las mutaciones pueden deberse a mutaciones 
puntuales o deleciones, afectando la transcripción, el procesamiento o la estructura primaria de la enzima. 
Los hombres son normales o deficientes, las mujeres pueden ser normales, heterocigotas (portadoras) u 
homocigotas.

Epidemiologia
Afecta al 3 % de la población mundial. Más frecuente entre los judíos sefaradíes y en la etnia negra y ha-
bitantes del Mediterráneo.

Fisiopatología
La deficiencia de esta enzima provoca un daño oxidativo irreversible y muerte celular. El shunt de la hexosa 
monofosfato es la única vía de obtención de NADPH, protegiendo al glóbulo rojo de la injuria oxidativa. 
Por reacciones de la hemoglobina con el oxígeno y agentes externos (drogas, infecciones) se generan agen-
tes oxidantes en el glóbulo rojo, pero normalmente no se acumulan porque el glutatión reducido (GSH) los 
inactiva generando glutatión oxidado por acción de la enzima glutatión peroxidasa. Los niveles de GSH se 
recuperan por la glutatión reductasa, que requiere NADPH generado por la G6PD.
La actividad enzimática en el glóbulo rojo cae rápidamente con el envejecimiento de los mismos. Su vida 
media es de 60 días y refleja la edad del eritrocito, ya que este es incapaz de generar nuevas moléculas pro-
teicas. El reticulocito tiene 5 veces más actividad enzimática que el glóbulo rojo senescente.

Cuadro clínico
 □ Las formas clínicas de presentación son:
 □ Anemia hemolítica aguda: no hay manifestaciones clínicas ni hematológicas durante la mayoría del 
tiempo. La exposición a un estrés oxidativo desencadena un cuadro de hemólisis aguda. La anemia es 
de moderada a severa, normocítica y normocrómica, con reticulocitosis importante. En algunos casos 
el cuadro es autolimitado y se resuelve espontáneamente, normalizándose la Hb en 3 a 6 semanas. 
Numerosos agentes medicamentosos, ambientales, alimentarios, infecciosos y otros son capaces de 
desencadenar una crisis hemolítica.

 □ Anemia hemolítica congénita no esferocítica: presentan hemólisis crónica, siendo variable la 
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severidad de la anemia. Suelen presentar esplenomegalia leve que aumenta con la edad. La anemia 
es de tipo normocítica y normocrómica con reticulocitosis. Frente a cuadros infecciosos presentan 
aumento de la hemólisis.

 □ Ictericia neonatal: ictericia que aparece entre el segundo y tercer día de vida, generalmente sin anemia 
ni evidencia de hemolisis asociadas. La gravedad del cuadro es variable. Si bien se desconoce la cau-
sa, se supone que es un agravamiento de la anemia fisiológica debido al mal funcionamiento hepático 
por expresión del déficit de G6PD en el hígado.

 □ La OMS ha categorizado las variantes del déficit de G6PD según la actividad enzimática y la expre-
sión clínica (Tabla 38).

Tabla 38. Variantes de déficit de G6PD. Clasificación OMS
Clase Manifestaciones

clínicas Actividad enzimática Ejemplos Comentarios

I
Anemia hemolítica cró-

nica no esferocítica.
Ictericia neonatal severa.

< 10 %
(en la mayoría de los 

casos)

Sunderland, Nara, 
Guadalajara

No son
polimórficas

II+III Asintomática en estado 
basal pero con riesgo de:
Ictericia neonatal - Ane-
mia hemolítica aguda - 

Favismo

< 30 %
Med, A-, Orissa, 
Canton, Mahidol, 

Vanua Lava, Seatle

La mayoría de estas 
variantes conocidas 

son polimórficas

IV Asintomática >85% A,B G6PD B es la  
normal “wild type”

Diagnóstico
No se observa morfología eritrocitaria característica salvo durante las crisis hemolíticas. Los datos de labo-
ratorio indicativos de hemólisis son positivos y la PCD negativa. Pueden realizarse pruebas de chequeo, de 
las cuales la más difundida es el test de Brewer, pero que posee baja sensibilidad en la detección de mujeres 
heterocigotas. El diagnóstico de certeza se establece por dosaje enzimático y/o por la realización del estudio 
molecular del gen G6PD. Debe tenerse en cuenta que el aumento de reticulocitos posterior a una crisis he-
molítica puede generar resultados falsos negativos para el dosaje enzimático, ya que poseen una actividad 
enzimática cinco veces superior a la de un eritrocito maduro. El estudio molecular del gen G6PD se realiza 
por PCR-Secuenciación a partir de ADN total aislado de leucocitos de sangre periférica, utilizando cebado-
res descriptos previamente. Se estudian los 12 exones codificantes (exones 2-13), el exón 1 no codificante, 
regiones intrónicas flanqueantes y región 3’ no codificante. La patogenicidad asociada a las variantes de 
secuencia que pudieran detectarse se establece consultando bases de datos de mutaciones descriptas previa-
mente: Human Gene Mutation Database (HGMD) y G6PD-MutDB. Para el caso de variantes de secuencia 
no descriptas pueden utilizarse herramientas “in silico” a fin de realizar una predicción de su patogenicidad.

Tratamiento
No requieren tratamiento específico. Se deben considerar las siguientes medidas:

 □ Evitar la exposición a agentes oxidantes (ver Tabla 39).
 □ Transfusión de GRS si la anemia pone en riesgo la vida del paciente, según los siguientes lineamien-
tos generales:

Con Hb <7 g/dL: transfundir
Con Hb <9 g/dL y evidencia de hemolisis persistente (hemoglobinuria): transfundir
Con Hb entre 7 y 9 g/dL: control clínico estricto

 □ Suplementar con acido fólico.
 □ Esplenectomía en caso de esplenomegalia importante que provoque trastornos mecánicos, hiperes-
plenismo, o anemia severa con alto requerimiento transfusional.
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Tabla 39. Drogas y alimentos que deben ser evitados por los pacientes
deficientes de G6PD. Fuente: http://www.g6pd.org/

Categoría de droga Hemólisis evidente Hemólisis probable
Antimaláricos Dapsona

Primaquina
Azul de metileno

Cloroquina
Quinina

Analgésicos Fenazopiridina Aspirina (alta dosis)
Antibacterianos Sulfametoxazol

Cotrimoxazol
Sulfadiazina
Ciprofloxacina
Moxifloxacina
Ofloxacina
Ácido nalidíxico
Nitrofuranos:
Nitrofurantoína

Sulfasalazina
Cloranfenicol
Isoniacida

Otros Rasburicasa
Azul de toluidina

Acido ascórbico
Glibenclamida
Vitamina K

Consultar lista completa en: http://www.g6pd.org/

6.1.2.2	 Deficiencia	de	PK
Deficiencia enzimática de la vía glicolítica, de distribución mundial. Transmitida en forma autosómica 
recesiva. El gen PKLR se ubica en el cromosoma 1q21, con afección similar en ambos sexos. Tanto los 
homocigotas como los heterocigotos compuestos presentan hemólisis significativa. El heterocigota no pre-
senta anemia, pero puede presentar algunas alteraciones de la morfología eritrocitaria.

Cuadro clínico
La presentación es variable, desde anemia neonatal grave hasta un proceso hemolítico compensado en el 
adulto. Generalmente se trata de una anemia hemolítica moderada a severa, no inducida por drogas. Las 
infecciones virales pueden exacerbar el cuadro hemolítico. También se puede presentar como una crisis 
aplásica por parvovirus B19. La esplenomegalia es frecuente. Menos frecuentemente pueden presentar 
litiasis vesicular, ulceras crónicas en piernas, sobrecarga de hierro por transfusiones múltiples, entre otras.

Diagnóstico
La anemia es frecuentemente normocítica, con reticulocitosis (marcado aumento post esplenectomía), sin 
morfología característica, aunque pueden observarse equinocitos. Laboratorio general con características 
de anemia hemolítica y PCD negativa. Autohemólisis aumentada que corrige con el agregado de ATP, pero 
no con glucosa (este patrón de respuesta es variable). El diagnóstico de certeza requiere el dosaje enzimá-
tico y/o el estudio molecular del gen PKLR. Las mutaciones puntuales y pequeñas deleciones-inserciones 
se encuentran distribuidas a lo largo de todo el gen y se estudian por PCR-Secuenciación de ADN total 
utilizando cebadores descriptos previamente. Se estudian los exones codificantes de la isoforma eritroci-
taria (exones 1 y 3-12), regiones intrónicas flanqueantes, región promotora y región 3’ no codificante La 
patogenicidad asociada a las variantes de secuencia que pudieran detectarse se establece consultando bases 
de datos de mutaciones descriptas previamente: Human Gene Mutation Database (HGMD). Para el caso 
de variantes de secuencia no descriptas pueden utilizarse herramientas “in silico” a fin de realizar una pre-
dicción de su patogenicidad. Para la detección de la deleción PK-Gypsy (deleción de 1149 pares de bases: 
pérdida del exón 11 y regiones intrónicas flanqueantes) se utiliza la técnica de GAP-PCR.



eritropatías anemias hemolíticas

94 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Tratamiento
Acido fólico
Transfusiones si es necesario.
Esplenectomía cuando el requerimiento transfusional es alto.

Otras deficiencias enzimáticas
Son muy poco frecuentes. Se transmiten casi todas en forma autosómica recesiva. Presentan anemia hemo-
lítica no esferocítica de severidad variable, con fragilidad osmótica y autohemólisis normales o aumenta-
das. En la tabla 40 se muestran algunas características de estas deficiencias poco frecuentes.
La esplenectomía en general lleva a algún grado de mejoría de la anemia.

Tabla 40. Anemias hemolíticas por deficiencias enzimáticas poco frecuentes

ENZIMA Incidencia Herencia Hemólisis Alteraciones 
Neurológicas

Miopatía Observaciones

Hexoquinasa 
(HK)

Rara AR Si 2,3-DPG bajo ¿Poca tole-
rancia a la anemia?

Glucosa fos-
fato isomerasa 
(GPI)

Más de 45 
casos publi-
cados

AR Si, crisis 
durante in-
fecciones

En casos raros En
casos
raros

Fosfofructoki-
nasa
(PFK)

Rara AR Variable Glucogenosis 
tipo VII

Habitual Hemólisis compensada.
Puede tener eritrocitosis 
y gota de comienzo tem-
prano

A l d o l a s a 
(ALD)

Muy rara AR Si

Triosafosfato
isomerasa (TPI)

Rara AR Si Habitual (1) Trastorno generalizado. 
Es la más grave

Fosfoglicerato-
kinasa (PGK)

Rara Recesiva 
Lig X

Habitual-
mente

Habitual (2) En casos ra-
ros

Enfermedad multisisté-
mica

Difosfoglice-
rato
m u t a s a 
(DPGM)
Difosfoglice-
rato fosfatasa 
(DFGP) (*)

Muy rara AR No Eritrocitosis leve

Enolasa (ENO) Muy rara ¿AD? Si Deficiencia parcial con 
fenotipo esferocítico

Láctico
deshidrogenasa
(LDH)

Muy rara AR No En casos 
raros. Falta 
subunidad 
M

Falta de subunidad H: no 
hay hemólisis

(*) Ambas actividades residen en la misma proteína. Prácticamente ausencia de 2,3-DPG
AD: Autosómica dominante AR: Autosómica recesiva

(1) TPI: se asocia a enfermedad neuromuscular debilitante progresiva con espasticidad generalizada e 
infecciones recurrentes y complicaciones cardíacas

(2) FGK: se asocia a retardo mental y alteraciones de la conducta
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6.2. Anemia hemolítica autoinmune
6.2.1. Generalidades
La AHAI es producto de la destrucción de eritrocitos por anticuerpos dirigidos a antígenos propios de la 
membrana. Es una enfermedad heterogénea con respecto al tipo de Ac involucrado y a la presencia o ausen-
cia de condición subyacente. Es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia de 0,8/100.000/anual. 
La prevalencia es 17/100.000.
La AHAI primaria es menos frecuente que las formas secundarias.
Diagnóstico
El diagnóstico se basa en los siguientes hallazgos:

1. Anemia, en general macrocítica
2. Reticulocitosis
3. Leucocitosis neutrófila  a excepción de síndromes linfoproliferativos leucémicos)
4. Plaquetas normales
5. LDH elevada
6. Bilirrubina indirecta aumentada
7. Haptoglobina disminuida

La respuesta reticulocitaria está en relación a la respuesta medular frente a la anemia.
Es necesario demostrar la participación inmune mediante la PCD frente a un paciente con diagnóstico de 
hemólisis.

Hemólisis + PCD positiva = Anemia hemolítica inmune
Dos interrogantes son fundamentales frente al hallazgo de AHAI:

A) ¿Cual es el Ac involucrado?
B) ¿La AHAI es primaria o secundaria?

A) Anticuerpo: Es necesario conocer si el Ac involucrado es IgG o IgM, y si el complemento está o no 
involucrado. La presencia de complemento, sobre todo si se activa completamente, produce mayor lesión 
en la membrana eritrocitaria y es responsable de la lisis intravascular. Si el Ac es una IgG, la hemólisis es a 
predominio intracelular en el sistema reticuloendotelial.
Anticuerpo caliente: el patrón es solamente IgG positiva o IgG y C3 positivo. Se unen y reaccionan a 37°C 
de temperatura (rango 35°- 40°C). La AHAI por Ac calientes es de hemólisis principalmente extravascular 
y predominantemente en el bazo.

La PCD es altamente sensible (95%) y relativamente específica (80%)

Anticuerpo frío: el patrón es IgG negativa y C3 positivo. Las aglutininas frías son detectadas en títu-
los significativos (>1/64). Tienen la propiedad de inducir aglutinación a bajas temperaturas (4° C).

Excepciones: el hallazgo de PCD negativa en presencia de AHAI puede ser por:
1. Bajo nivel de autoanticuerpos
2. Baja afinidad del autoanticuerpo
3. El autoanticuerpo es isotipo IgA o IgM

Importante: el paciente puede tener PCD positiva sin hemólisis y la anemia está dada por otros me-
canismos

En la Tabla 41 se muestra la relación entre el tipo de autoanticuerpos y las formas clínicas de la enfermedad
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Tabla 41. Formas clínicas de AHAI en relación al tipo de autoanticuerpos
Tipo AHAI Epidemiología/ 

tipo de hemóli-
sis

Tasa de 
AHAI se-
cundaria

Isotipo de 
anticuerpo

Temperatura 
óptima

P a t r ó n 
PCD

Eluído Especificidad 
autoanticuerpo

AHAI(c) 70-80%
adultos>niños
Hemólisis ex-
travascular

50% IgG>>IgA, 
IgM

37º C IgG+/-C3d IgG Sistema Rh

S í n d r o m e 
por
aglutininas 
frías

20-30% de
AHAI del adul-
to
Edad >50 años
Hemólisis ex-
travascular

Patología
clonal lin-
foprolife-
rativa
B

IgM>>>IgA 
o IgG
Aglutininas 
frías >1/500

4° C C3d neg Ag I>i>>Pr

AHAI (f)
transitoria

Niños y adultos 
jóvenes
Hemólisis intra-
vascular

Infeccio-
nes (M. 
p n e u -
m o n i a e , 
EBV)

IgM poli-
clonal
Aglutininas 
frías ≥ 1/64

4º C C3d neg Ag I>i

H e m o g l o -
binuria pa-
roxística por 
anticuerpos 
fríos

Niños (poco fre-
cuente.)
Hemólisis intra-
vascular

Infeccio-
nes
(M. pneu-
m o n i a e , 
virus)

IgG Hemo-
lisina Dona-
th-Landstei-
ner)

>30º C C3d neg Ag c+P

Tipo mixto Hemólisis ex-
travascular
Adultos

Linfoma
células B

IgG, IgM 4-37º C IgG+/-C3d IgG Polirreactivi-
dad

Figura 21. Algoritmo diagnóstico en AHAI 

Anemia normocítica (macrocítica), reticulocitosis, 
↓ haptoglobina, ↑bilirrubina indirecta, ↑LDH 

Anemia Hemolítica 

Prueba de coombs directa 

Positivo (+) Negativo (-) 

AHAI 

IgG±C3d C3d 

AHAI(c) AHAI (f)

Historia, Examen clínico
TAC Abdominal, 
Inmunoglobulinas,

Anticoagulante lúpico

Examen de médula ósea, 
Fijación inmune, 
Inmunoglobulinas
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Figura 22. Algoritmo para la investigación de una PCD positiva

B) Etiología
• Anemia hemolítica primaria: no presenta enfermedad subyacente
• Anemia hemolítica secundaria: se debe evaluar:

1. Historia clínica; forma de presentación (aguda o insidiosa)
2. Examen físico
3. Historia de infección
4. Historia transfusional
5. Exposición a drogas
6. Vacunación
7. Signos de enfermedad inmune

(Las causas y abordaje terapéutico son evaluadas por separado según guías de adultos y pediátricas)
En las Figuras 21 y 22 se muestran los algoritmos recomendados para diagnostico de AHAI y para inves-
tigación de una PCD positiva, respectivamente.
CHP: células hematopoyéticas; SAF: síndrome de aglutininas frías; HPF: hemoglobinuria paroxística por 
anticuerpos fríos; RTH: reacción transfusional hemolítica

Diagnostico diferencial
a) Hemoglobinuria paroxística nocturna: LDH muy elevada y PCD negativa.
b) Síndrome de microangiopatía trombótica (PTT/SUH): PCD negativa, plaquetopenia.
c) Esferocitosis hereditaria

La AHAI es una emergencia en la clínica hematológica y está autorizado actuar frente a la sospecha diag-
nóstica esperando la confirmación de resultados.

PCD positiva

¿El paciente tiene signos de destrucción
aumentada de GR? (Véase texto)

 No seguir, a menos que la ID
de anticuerpos sea incompleta

NoSi

Investigar con anti-IgG
y anti-C3d

Solo C3d positivo
Investigar suero

IgG y/o C3d positivo

Transfusión de
GR reciente

Trasplante de CHP u 
órgano no ABO idéntico

recient, infusión de 
plasma/plaquetas ABO 
incompatibles, IGIV o 

RhIG EV

No transfusion 
reciente

SAF? Títulos de
crioglutininas y 
amplitud térmica

HPF? Prueba de
Donath-

Landsteiner

Inducida
por droga? Investigar para

aticuerpos droga-
dependientes

Investigar suero
y eluido

Investigar suero. Investigar
eluido con GR A, B y O

Investigar suero
y eluido

RTH?

AHAI?

Inducida
por droga?

Neo-aloanticuerpos en sueroy/o eluado

Anticuerpos en suero y/o eluado excluir aloanticuerpos

No hay reactividad en el suero o eluado considerar 
investigación para anticuerpos  a droga
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6.2.2. AHAI en pediatría
La AHAI es la principal causa de hemólisis extracorpuscular en niños. Su prevalencia se incrementa con la 
edad. Para algunos autores la causa infecciosa predomina en pediatría, mientras que para otros la mayoría 
son AHAI primarias
Diagnóstico
En presencia de anemia hemolítica el diagnóstico se basa en la positividad de la PCD y la exclusión de otras 
causas de anemia hemolítica (hereditaria o adquirida).
Dos datos deben ser evaluados:  1) Tipo de anticuerpo
     2) Si la AHAI es primaria o secundaria.
La distinción entre AHAI por Ac caliente y AHAI por Ac fríos es un parámetro importante no solamente 
por el espectro de enfermedad sino por el tratamiento a indicar.
Más allá de la distinción entre Ac calientes y fríos, la AHAI es clasificada como primaria (idiopática) o 
secundaria dependiendo de la ausencia o presencia de enfermedad o de disregulación inmune.

 □ AHAI primaria.
La anemia hemolítica primaria es un hallazgo.
No se identifica enfermedad sistémica asociada.
Es importante enfatizar que las formas “presumiblemente primarias” pueden preceder a las formas 
secundarias.

 □ AHAI secundaria
Ocurre en el contexto de otro diagnóstico clínico siendo la hemólisis una manifestación de enferme-
dad sistémica. El laboratorio adquiere jerarquía en el momento del diagnóstico para la evaluación de 
esta condición.
El 50% de los pacientes con AHAI son secundarios.

En la Tabla 42 se muestran las principales causas de AHAI secundarias
Tabla 42. Principales patologías o condicionantes asociados con AHAI por anticuerpos calientes
Síndrome de Evans AHAI + plaquetopenia
Autoinmunidad.
Enfermedad inflamatoria

Síndrome antifosfolipídico
Artritis reumatoidea
Dermatomiositis
Colitis ulcerosa
Hepatitis autoinmune
Tiroiditis autoinmune
Sarcoidosis
Lupus eritematoso sistémico
Fascitis Eosinofílica
Síndrome de Sjögren

Infecciones Virus: Epstein Barr(1): hepatitis C, HIV,
tuberculosis, brucelosis, sífilis. 

Drogas* Penicilina, cefalosporina, tetraciclinas,
eritromicina, ribavirina, acetaminofeno,
ibuprofeno

Inmunodeficiencia primaria Síndrome de Wiskott Aldrich
Inmunodeficiencia común variable
Síndrome de hiperIgM (*)
ALPS (2, *)
Síndrome IPEX (3, *)
Síndrome APECED (4 ,*)

Desordenes hematológicos.
Enfermedad linfoproliferativa
Otros Post trasplante alogénico de médula ósea

Post trasplante hepático
Post trasplante intestino (1)

Tumores sólidos Timoma
* Ver listado completo de drogas en la American Association of Blood Banks: Asociación Argentina de 
hemoterapia e inmunología
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1. Puede asociarse con AHAI por Ac fríos.
2. Síndrome linfoproliferativo autoinmune. Criterios diagnósticos: síndrome linfoproliferativo no ma-

ligno, caracterizado por defectuosa apoptosis in vitro y 1% o más de linfocitos T doble negativos en 
sangre periférica.

3. Poliendocrinopatía con candidiasis y distrofia ectodérmica.
4. Disregulación inmune, poliendocrinopatía, enteropatía. Ligada al X
5. Patología pediátrica

Plan de Estudios: recomendaciones para el diagnóstico de AHAI
 □ Hemograma con recuento de reticulocitos: la media de concentración de Hb es de 4 a 7 g/dl. Los 
índices eritrocitarios no son útiles, pero el VCM normal puede reflejar un promedio entre microes-
ferocitos y reticulocitos y el VCM aumentado puede estar relacionado con aglutinación eritrocitaria 
en el tubo. El recuento de glóbulos blancos y de plaquetas generalmente es normal. La combinación 
de AHAI y trombocitopenia inmune define el síndrome de Evans. La neutropenia puede asociarse a 
disregulación inmune.

 □ Frotis de sangre periférica: la evaluación del frotis es útil en establecer el diagnóstico de AHAI. Los 
esferocitos están presentes en AHAI por anticuerpos calientes y la aglutinación en pacientes con 
AHAI por anticuerpos fríos. El hallazgo de esquistocitos y trombocitopenia conduce al diagnóstico 
diferencial de SUH-PTT. Puede observarse policromatofilia secundaria a reticulocitos y eritroblastos 
circulantes.

 □ Reticulocitos: su aumento es lo más frecuente de observar debido a la compensación de la médula 
ósea a la disminución de la sobrevida del glóbulo rojo. En el 10% de los pacientes pediátricos los 
autoanticuerpos pueden reaccionar con antígenos de precursores eritroides y los autoanticuerpos eri-
trocitarios pueden inducir apoptosis de eritroblastos causando reticulocitopenia.

 □ Aspirado de médula ósea: debe realizarse en pacientes con reticulocitopenia u otra citopenia para el 
diagnóstico diferencial de malignidad/mielodisplasia. La diseritropoyesis en AHAI es leve, por lo 
que en caso de ser severa se sugiere descartar síndrome mielodisplásico.

 □ Química sanguínea: los valores aumentados de LDH y aspartato aminotransferasa reflejan liberación 
de enzimas intraeritrocitarias. La haptoglobina se encuentra disminuida, sin embargo no se sintetiza 
en niños menores de 6 meses; es un reactante de fase aguda por lo cual es inespecífica. La bilirrubina 
sérica está aumentada, aunque niveles >5 mg/dL son poco frecuentes. La fracción directa (conjuga-
da) no excede el 10 al 20% del total de la concentración de bilirrubina.

 □ Coagulograma: anticuerpos antifosfolipídicos y anticoagulante lúpico.
 □ Grupo y factor sanguíneo con fenotipo extendido
 □ Examen de orina: búsqueda de hemoglobinuria, hematuria y proteinuria.
 □ PCD
 □ Serologías: hepatitis, micoplasma, HIV, citomegalovirus, Epstein Barr,
 □ rubeola, parvovirus, herpes, etc.
 □ Ecografía abdominal: para evaluar tamaño del bazo
 □ Radiografía de tórax: búsqueda de síndrome tumoral
 □ Laboratorio inmunológico: en la tabla 43 se muestran los dosajes inmunológicos recomendados
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Tabla 43. Laboratorio inmunológico
Dosaje de inmunoglobulinas
(previo al inicio de
inmunoglobulina endovenosa)

IgG, IgA, IgM.
Subclases de IgG (solo si >2 años de edad)

Inmunofenotipificación linfocitaria
(previo a tratamiento corticoide
o inmunosupresor)

CD3+,CD4+,CD8+,CD19+,Cd16+,CD56+ (si hipoga-
maglobulinemia CD19+, CD27+ IgD) o,
células T doble negativas (CD3+, CD4-, CD8-,TCRα/
β+) o,
si esplenomegalia, hipergamaglobulinemia y aumento de 
células T doble negativas: IL10, FASL circulante, tests 
funcionales de apoptosis mediados por FAS)

Anticuerpos antinucleares 
(previo al inicio de
inmunoglobulina endovenosa)

Si elevado título → Anticuerpo anti-DNA y otros autoan-
ticuerpos

Vía del complemento C3, C4, CH50.

Tratamiento de la AHAI(c) primaria
El tratamiento sugerido es sólo una guía de recomendaciones. En la práctica la decisión terapéutica debe ser 
realizada en forma individual. La AHAI debe ser considerada una enfermedad crónica con pocas excepciones.
En un niño con AHAI de reciente diagnóstico las opciones de tratamiento son las siguientes:

 □ Observación: si la anemia es leve (Hb: 9-12 g/dl) y hay antecedente de cuadro viral previo.
 □ Transfusión de glóbulos rojos: la decisión de transfusión debe ser individual; debe considerarse la 
causa, severidad y rapidez con la cual se instale la anemia. Tener la precaución de realizar la toma de 
muestra y su traslado a 37 °C. Dado que los Ac son dirigidos contra antígenos del grupo sanguíneo, 
no siempre la transfusión compatible es posible.

 □  El abrigo del paciente resulta útil en AHAI por Ac fríos
 □ Tratamiento de 1ª línea:

Corticoesteroides (meprednisona): 2 mg/kg/día, vía oral, en 3-4 dosis diarias. La dosis inicial es admi-
nistrada hasta alcanzar un Hto >30% o nivel de Hb >10 g/dl (no es necesaria la normalización del nivel 
de Hb). Al alcanzar el valor de Hb/Hto deseado la dosis debe reducirse gradualmente. El esquema de 
descenso puede requerir un período de 3 meses o más. La tasa de respuesta global a los corticosteroides 
es del 80% (remisión completa o parcial). Siempre deben indicarse suplementos de ácido fólico, calcio y 
vitamina D. Debe efectuarse además monitoreo plasmático de glucemia.
Aproximadamente el 40-50% de los pacientes necesitan bajas dosis de mantenimiento, un 15-20% re-
quieren altas dosis de mantenimiento y aproximadamente 20% permanecen en remisión sin tratamiento.
Si los valores deseados no se logran luego de 3 semanas de tratamiento, se deberá considerar trata-
miento de 2º línea. El tiempo para iniciarlo depende de la severidad y/o refractariedad.

 □ Tratamiento de 2ª línea (¿Cuál?, ¿Cuándo?): Existen 3 categorías de pacientes en los cuales se plan-
tea el tratamiento de 2ª línea:

1. Pacientes refractarios a dosis inicial de corticosteroides.
2. Pacientes que requieren dosis altas de mantenimiento.
3. Pacientes que requieren terapéutica de corticoides prolongada a bajas dosis para mantener nivel de Hb.

Si la decisión de tratamiento de 2º línea es planteada, deberá evaluarse en cada caso el riesgo/beneficio. Las 
opciones terapéuticas son:

o Inmunoglobulina EV: altas dosis de Ig EV pueden administrarse como tratamiento luego o 
concomitantemente con corticosteroides debido a la probable eficacia y bajo riesgo de efectos 
adversos.
o Esplenectomía: la decisión terapéutica debe evaluarse en relación de la edad del paciente. En 
mayores de 5 años es recomendable su indicación. Alta eficacia a corto plazo (la remisión com-
pleta o parcial se observa en 2/3 de los pacientes dependiendo del porcentaje de casos secun-
darios). Evidencia de remisión prolongada. Bajo riesgo relacionado al procedimiento (mortali-
dad relacionada 0,5%). Bajo índice de infección fulminante postesplenectomía con vacunación 



eritropatías anemia hemolítica autoinmune

102 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

prequirúrgica (antineumococo, antimeningococo y antihaemophylus) y profilaxis antibiótica 
posterior.
o Rituximab (anti CD20): es eficaz a corto plazo. El régimen habitual es 375 mg/m2/dosis/
semana (días 1-8-15-22). La tasa de respuesta global es de 82% (mitad remisión completa y 
mitad remisión parcial). El rituximab elimina los linfocitos B circulantes y su recuperación 
demora meses; sin embargo es poco frecuente el descenso de inmunoglobulinas y la necesidad 
consecuente de terapia de remplazo inmune. Es una opción de tratamiento en pacientes menores 
de 5 años de edad en los cuales la esplenectomía estaría contraindicada.

La respuesta a esteroides, la duración de enfermedad
y el secuestro esplénico no predicen la respuesta a la esplenectomía.

En un niño con AHAI refractaria o recurrente o con recidivas post-esplenectomía las opciones de tratamien-
to son las siguientes:

o Retratamiento con corticosteroides (evaluar dosis relativamente más baja que al diagnóstico)
o Rituximab
o Para pacientes sin respuesta al rituximab se deberá programar la esplenectomía (de acuerdo a la edad).
o Para pacientes que presentan recaída luego de una respuesta inicial cuya duración fuera menor a 1 año, 
se recomienda la esplenectomía y posponer el retratamiento con rituximab en caso de respuesta nula a 
la esplenectomía.
o Para pacientes con remisión prolongada luego del primer tratamiento con rituximab, el retratamiento 
con rituximab puede ser una opción razonable.
o Otras opciones de tratamiento a la terapia de 2ª línea son:

 ▪ Drogas inmunosupresoras
• Azatioprina: actúa sobre los linfocitos T helper interfiriendo en la síntesis de anticuerpos. La dosis 
es 2 mg/kg por vía oral (25-200 mg/día). Dado que el mecanismo de acción está en relación con la 
reducción de síntesis de autoanticuerpos, la respuesta es tardía (mayor a 3 meses).
• Ciclosporina: actúa sobre linfocitos T. Causa significativos efectos adversos (neurotoxicidad, hiper-
tensión arterial y riesgo de malignización). No es indicación de rutina en pacientes con AHAI.
• Micofenolato mofetil: inhibe la proliferación linfocitaria. Su uso en enfermedades autoinmunes se 
encuentra en expansión. La experiencia descripta en pediatría en AHAI es escasa; puede considerarse 
su uso como alternativa útil y segura para pacientes corticodependientes con AHAI crónica.

 ▪ Otros: danazol y agentes citotóxicos tienen limitado uso en pediatría.

En la Figura 23 se muestra el algoritmo de tratamiento recomendado.
Ningún algoritmo de tratamiento es concluyente para todos los pacientes pediátricos con AHAI.
Debe individualizarse la terapia para cada paciente basándose en la respuesta hematológica y los efectos adversos.

Figura 23. Algoritmo de tratamiento para AHAI refractarias a corticosteroides

AHAI refractacia a
corticoides

Esplenectomía Rituximab

Corticoides (bajas dosis)
Rituximab Esplenectomía

Recurrente Refractario Recurrente Refractario

Retratamiento con
Rituximab

Retratamiento con
Rituximab

Otros inmunosupresores o terapia experimental
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Tratamiento de la AHAI(c) secundaria
 □ Lupus eritematoso sistémico y enfermedades autoinmunes: La AHAI puede ser la forma de presen-
tación y único signo de la enfermedad, precediendo por años a otras manifestaciones de enfermedad. 
Generalmente se asocian a anticuerpos antifosfolipídicos con o sin síndrome antifosfolipídico. Otras 
enfermedades que se asocian con AHAI son síndrome de Sjögren, esclerodermia, dermatomiositis, 
enfermedad de Crohn, tiroiditis autoinmune. El manejo terapéutico es el de las AHAI(c) primarias 
cuando es la única manifestación; sin embargo, es conveniente mantener los corticosteroides a bajas 
dosis a largo plazo para minimizar el riesgo de recaída. En pacientes refractarios o respondedores a 
altas dosis, el rituximab es una opción terapéutica. Los tratamientos con ciclofosfamida y micofeno-
lato son buenas alternativas en pacientes refractarios al rituximab. La esplenectomía es controvertida, 
sin embargo podría realizarse en caso de AHAI(c) severa como única manifestación hematológica.

 □ Inmunodeficiencia común variable: es un síndrome caracterizado por hipogammaglobulinemia y 
mala respuesta a vacunación e infecciones bacterianas. Un 20% de los pacientes desarrollan autoin-
munidad (PTI, AHAI). El tratamiento con corticosteroides como terapéutica de 1º línea logra alta 
tasa de respuesta (81%). La administración prolongada aumenta el riesgo de infecciones. Cuando el 
rituximab es administrado en pacientes refractarios, el tratamiento de remplazo con gammaglobulina 
es recomendado para disminuir el riesgo de infección.

 □ Síndrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS): el hallazgo de PCD positiva es alto en esta pa-
tología (62%), pero solo el 30% de los pacientes manifiestan AHAI. Presentan en general buena 
respuesta al tratamiento con corticosteroides. En pacientes refractarios considerar tratamiento de 2º 
línea para AHAI(c).

 □ Infecciones: la AHAI es transitoria. La instalación de la anemia es aguda y requiere evaluar la necesi-
dad de transfusión. El tratamiento con antibióticos (macrólidos) se justifica en pacientes con neumo-
nía por micoplasma. En ocasiones, en pacientes con infecciones virales es necesario un tratamiento 
breve con corticosteroides.

 □ Drogas: ciertos medicamentos de uso habitual en la práctica pediátrica, como antibióticos (penici-
lina, ciclosporina, eritromicina) y analgésicos comunes (acetominofeno, ibuprofeno) pueden causar 
AHAI. El mecanismo esta en relación con la generación de anticuerpos antidrogas; aunque la droga 
actúa como hapteno o complejo ternario con glóbulo rojo. La suspensión de la droga disminuye la 
hemólisis.

Tratamiento de la AHAI(f)
La mayoría de las AHAI(f) están relacionadas a enfermedad linfoproliferativa (patología del adulto), y 
menos frecuentemente asociadas a enfermedades autoinmunes o infecciones. Evaluar observación ante el 
hallazgo de infección constatada.
En contraste a la AHAI(c), la AHAI(f) severa no responde a corticoides y/o esplenectomía. El tratamiento 
más efectivo es Rituximab (anti CD20) a dosis habituales.

Conclusión
• La PCD es la llave diagnóstica en AHAI
• Es fundamental establecer diagnostico diferencial de anticuerpos fríos o calientes para un correc-
to abordaje terapéutico
• El 50% de las AHAI son secundarias: evaluar el laboratorio especializado
• De constatarse enfermedad autoinmune, bajas dosis de corticosteroides son efectivas para mante-
ner la remisión.
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6.2.3. AHAI en adultos
En general la AHAI acontece en pacientes que padecen un desequilibrio previo de su inmunidad. Este des-
equilibrio puede corresponder a una enfermedad autoinmune definida, como lupus eritematoso sistémico, 
artritis reumatoidea u otra, o incluso detectar presencia de otros autoanticuerpos sin poder poner un diag-
nostico definitivo a la alteración autoinmune. Esta situación se encuentra más en los jóvenes En los pacien-
tes mayores de 50 años es más frecuente como patología de base un síndrome linfoproliferativo crónico. 
Éste puede estar presente previamente, ser el episodio hemolítico la primera manifestación o aparecer tiem-
po después del episodio hemolítico. Si bien son mucho más frecuentes los síndromes linfoproliferativos B, 
en particular la leucemia linfática crónica, no deben excluirse los linfoproliferativos T. En estos casos la 
hemólisis suele estar mediada por anticuerpos calientes
Cuando el cuadro corresponde a una hemólisis por anticuerpos fríos, es altamente probable tener un síndro-
me linfoproliferativo crónico de base.
Sin disminuir la importancia del diagnóstico de enfermedad de base, éste no es parte de la emergencia, y 
el paciente debe ser tratado activamente para superar la situación de riesgo. Los marcadores de inmunidad, 
aún la PCD, van a persistir positivos por mucho tiempo y hay tiempo para recuperarlos una vez superada 
la emergencia.

Diagnóstico
Además de los marcadores de hemólisis y la PCD positiva, es necesario tener estudios basales: hemogra-
ma completo, reticulocitos, LDH, creatinina, ionograma, hepatograma, proteinograma (evaluar tanto hiper 
como hipogammaglobulinemia) y sedimento urinario.
También corresponde solicitar los marcadores de autoinmunidad (FAN, anticuerpos antinucleares, etc.).
Imágenes: es deseable tener una TAC de tórax, abdomen y pelvis. Sin embargo su utilidad se contrapone 
con los riesgos: si el paciente tiene una AHAI por anticuerpos fríos debe estar cuidadosamente aislado de 
las bajas temperaturas que hay en los centros de tomografía. Por lo tanto, ésta puede esperar. Por otro lado, 
la esplenomegalia moderada puede ser parte de la AHAI misma y no discrimina. Un estudio ecográfico 
puede resultar suficiente al momento del diagnóstico.
Estudio de médula ósea: si el paciente tiene una buena respuesta reticulocitaria es posible esperar para 
su realización. La hiperplasia eritroide dificulta la interpretación si el motivo del estudio es buscar una 
enfermedad de base. La posibilidad de realizar un estudio completo, que incluya fenotipificación de las 
poblaciones medulares (con la intención de detectar patología clonal linfoide) y una biopsia para realizar 
inmunohistoquímica es altamente útil. La situación cambia si no hay una respuesta reticulocitaria satisfac-
toria y ésta no puede ser atribuida a causas evidentes como insuficiencia renal. En ese caso, se impone el 
estudio medular para comprender la falta de respuesta.

Tratamiento
Con el diagnóstico confirmado de anemia hemolítica Coombs positiva es imprescindible iniciar la terapéutica.
Medidas generales: deben ser tomadas de no saber si se trata de una hemólisis por anticuerpos fríos, el 
paciente debe mantenerse en un ambienta calefaccionado. De confirmarse puede llegar a ser necesario 
emplear mantas con aire caliente. No debe salir de la habitación, y es muy importante advertir sobre la 
necesidad de hidratación parenteral con fluidos a temperatura ambiente. De no ser imprescindibles lo mejor 
es no emplear hidratación parenteral. Lo mismo ocurre con los estudios que pueden requerir contrastes en-
dovenosos, que deben dejarse para un segundo momento. Debe cuidarse en no administrar ningún fármaco 
que pueda resultar mielo o nefrotóxico.
Es conveniente la administración de acido fólico en dosis de 5 a 10 mg diarios, vía oral.
En cuanto al fármaco, los corticoides lo son por excelencia la primera línea. La metilprednisona a dosis 
de 1-2 mg/kg/día puede ser administrada en forma oral en una sola toma diaria. El efecto beneficioso del 
corticoide se debe a que induce una rápida disminución de receptores para Fc de la inmunoglobulina en 
las células reticuloendoteliales del bazo. Este mecanismo es más importante en el caso de la AHAI por 
anticuerpos IgG. Los corticoides además son linfocitolíticos y disminuyen la síntesis de inmunoglobulinas, 
pero este efecto se ve con el pasar de los días. La respuesta subjetiva tiene valor, pero importan los resul-
tados de laboratorio: mantener o mejorar Hb, mantener y mejorar los valores de reticulocitos, disminuir 
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la LDH (marcador de hemólisis y también de isquemia tisular debida a la anemia severa). Los corticoides 
deben mantenerse en la medida que los parámetros de hemólisis persistan. En general pueden comenzar su 
disminución en la 4ª semana, en forma progresiva, teniendo siempre controles para no caer en otro episodio 
hemolítico.
Ante descompensación hemodinámica que no pueda manejarse con otros medios, será necesario transfun-
dir al paciente, lo cual siempre es riesgoso debido a las dificultades para encontrar sangre compatible.
Si la respuesta reticulocitaria es insatisfactoria es posible administrar eritropoyetina. La dosis depende de la 
situación: si el paciente tiene creatinina elevada es posible que una dosis sustitutiva sea suficiente, pero si 
se piensa en un impedimento de la médula ósea por resistencia la dosis debe ser más alta. Las dosis varían 
desde 4.000 UI 2-3 veces por semana hasta 10.000 UI 3 a 5 veces por semana, por vía subcutánea.
Las segundas líneas de tratamiento no son tan claras. Es posible agregar fármacos inmunosupresores, como 
la azatioprina en dosis de 50 mg diarios y la ciclofosfamida, entre 50 y 100 mg diarios. Estos fármacos 
requieren tiempo para objetivar la respuesta.
El empleo de Ig EV en alta dosis no ha tenido tan buenos resultados como en otras situaciones (PTI). La 
respuesta es menor y su uso se está desestimando.
Algo similar ocurre con la esplenectomía, que sólo sería de pensar frente a una anemia hemolítica por anti-
cuerpos calientes, ya que el bazo no tiene un rol trascendente en el caso de los anticuerpos fríos.
Una nueva línea de tratamiento, útil frente a anticuerpos calientes y fríos es el empleo de rituximab (anticuer-
pos monoclonales anti CD20) en las dosis convencionales de 375 mg/m2/dosis/semana por 4 semanas. 
La AHAI puede presentar otros episodios de hemolisis luego del inicial. No siempre se consigue negativi-
zar la PCD, aunque haya remitido la anemia y no haya hemólisis evidente.

AHAI y enfermedad de base.
Respecto del tema, las posibilidades son:

a. Enfermedad autoinmune, tipo LES. En este caso, el diagnóstico y control de afectaciones de otros parén-
quimas se impone. El pronóstico del paciente no depende sólo de las manifestaciones a nivel eritroide sino 
de otras manifestaciones hematológicas y de otros órganos. Por lo tanto el paciente debe ser advertido y los 
controles serán permanentes a nivel de los sistemas más sensibles y que marque pronóstico.
b. Enfermedad linfoproliferativa crónica. Una vez diagnosticada corresponde actuar de acuerdo a los 
protocolos de la misma. Es de relevancia la leucemia linfática crónica por su frecuencia. También lo son 
otros síndromes menos frecuentes como la linfadenopatía angioinmunoblástica, de origen en linfocitos T 
pero de importante compromiso inmune.
c. Que se haya detectado una enfermedad viral, en cuyo caso la situación puede ser autolimitada.
d. No fue posible encontrar una enfermedad de base. Esta situación, que de hecho es frecuente, puede 
corresponder a que la AHAI sea la primera manifestación y que la enfermedad de base se descubra en el 
seguimiento y que el clon del síndrome linfoproliferativo sea muy pequeño. Frente a esta eventualidad, 
corresponde un seguimiento prolongado del paciente.
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7. Anemia y embarazo
7.1. Embarazo normal.
El embarazo es una condición normal en la vida de una mujer, pero con características particulares en lo 
referente a los eritrocitos:
Valores eritrocíticos. A lo largo del embarazo el volumen plasmático total (VPT) aumenta en un 43 % 
mientras que el volumen globular total (VGT) lo hace sólo en un 25 %, lo que determina un cierto grado de 
hemodilución (hidremia del embarazo), con lo que la relación entre el VGT y el volumen sanguíneo total 
disminuye de un 35 % en la mujer no embarazada a un 30 % en la mujer embarazada. El incremento del 
VGT es más tardío que el del VPT, por lo que los valores hematimétricos disminuyen progresivamente a lo 
largo del embarazo. El incremento del VGT se frena hacia la mitad del tercer trimestre, por lo que los va-
lores hematimétricos suelen elevarse ligeramente en los últimos tramos del embarazo. Asimismo en el post 
parto hay una caída de los valores hematimétricos como consecuencia de las pérdidas normales durante el 
parto. Se considera anémica a toda mujer con valores de hemoglobina inferiores a:

.g/dL en primer trimestre (sin variación con respecto a los valores previos al embarazo) 12.0ߧ 
.g/dL en segundo trimestre 11.0ߧ 
 g/dL en tercer trimestre (nadir hacia semana 33, con una ligera recuperación hacia el final del 10.5ߧ 
embarazo).
.g/dL en post parto 10.0ߧ 

Índices eritrocíticos. El rango normal de VCM se incrementa de 80-96 fL previo al embarazo a 84-100 fL 
durante segundo y tercer trimestre.
Requerimientos de hierro. Durante los 9 meses de embarazo la mujer va a necesitar alrededor de 1 gramo 
de hierro, a incorporar desde los alimentos o recurriendo a los depósitos (Tabla 44).

Tabla 44. requerimientos de hierro durante el embarazo
Basal (1 mg/día por 270 días) 270 mg
Aumento del VGT (1 mg Fe / mL de GR) 400 mg 200 mg

pérdidas en el momento del partoPlacenta 100 mg 100 mg 
Feto 300 mg 300 mg
Total 1070 mg / 270 días = 4 mg/día (en promedio)

Este requerimiento no es homogéneo a lo largo del embarazo. Es mínimo (1 mg/día, igual que el varón) 
durante el primer trimestre, dada la ausencia de menstruaciones y crecimiento mínimo del embrión/feto, 
pero se incrementa a 4 mg/día en el segundo trimestre y a 7 mg/día en el tercer trimestre. Aunque la bio-
disponibilidad (% del hierro de la dieta que es absorbido) se duplica en el segundo trimestre y se triplica 
en el tercero, no llega a ser suficiente para cubrir las necesidades del embarazo, especialmente en el tercer 
trimestre, por lo que el organismo deberá recurrir a los depósitos de hierro, que serán recuperados postparto 
en el período interembarazos.
El perfil de hierro varía a lo largo del embarazo, reflejando su requerimiento cada vez mayor (tabla 45):

Tabla 45: Variaciones a lo largo del embarazo
Basal 1er trimestre 2do trimestre 3er trimestre Post parto

Ferremia (ug/dL) 80 100 70 50 50
Capacidad de transporte (ug/dL) 250 250 300 350 400
Saturación de la transferrina (%) 32 40 23 14 12
Ferritina (ug/L) 60 90 20 15 20
Otras variaciones

Eritropoyetina (mU/mL) 16,34 19,1 28,4 37,7 33,9
La concentración sérica de vitamina B12 disminuye en un 30 % en el último trimestre (no así la holo-

transcobalaminemia)
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Manejo del embarazo normal
ߧ  Ácido fólico. Está formalmente indicado en el mes previo al embarazo y durante el primer trimestre 
para prevención de defectos de cierre del tubo neural. Dosis: 0.4 mg/día (4.0 mg/día si hay antecedente 
personal o familiar de defecto de cierre del tubo neural). Durante el resto del embarazo, si bien el in-
cremento de la eritropoyesis y el crecimiento del feto consumen una mayor cantidad de ácido fólico (el 
requerimiento de folatos se duplica durante el embarazo), se supone que una dieta normal cubre dichas 
necesidades, por lo que debe estimularse la ingesta de verduras de hoja crudas. De haber alguna otra 
causa concomitante que también incremente el consumo de ácido fólico (embarazo gemelar, hemólisis, 
hipertiroidismo no tratado, cirugía o infección durante el embarazo, dermopatía exfoliativa, etc.), será 
conveniente suplementarlo a todo lo largo del embarazo (1-5 mg/día).

ߧ  Hierro. Es importante instruir a la mujer embarazada para aumentar el aporte alimenticio de hierro, 
tanto en forma hemínica (carnes, la forma de hierro que mejor se absorbe) como no hemínica (recor-
dar la duplicación y triplicación de la biodisponibilidad de hierro en segundo y tercer trimestre). Se 
recomienda, si no hay contraindicación específica (sobrecarga de hierro, diabetes gestacional, etc.), 
suplementar con hierro medicamentoso (sulfato ferroso 60 mg de hierro elemental diario o la mayor 
dosis que la mujer pueda tolerar, siempre con el estómago vacío y acompañado con jugo cítrico para 
favorecer su absorción) durante el 2º y 3er. trimestre del embarazo. Extender profilaxis a 1er. trimestre 
post parto si embarazo gemelar, cesárea o pérdidas abundantes durante el parto. Tener en cuenta que 
en 2º y 3er. trimestre tanto la anemia (Hb< 10.5 g/dL) como la hemoconcentración (Hb> 13.0 g/dL) 
tienen mayor morbimortalidad fetomaterna.

ߧ  Control hematimétrico (a cargo de los médicos obstetras).
a) hemograma en la primera consulta, hacia semana 28 y, de ser necesario, preparto y postparto 
prealta.
b) derivar la paciente al Servicio de Hematología (¡lo más precoz posible!) si:

• Hb por debajo de los niveles mínimos aceptados como normales para cada etapa del embarazo
• VCM< 80 o > 100 fL
• antecedente de anemia crónica y/o severa
• sospecha de ferropenia latente por astenia, vegetarianismo, antecedente de hipermenorrea, em-
barazo reciente, etc.

7.2. Embarazo y anemia
Consecuencias de la anemia durante el embarazo:

Sobre la madre: sintomatología asténica, > morbilidad, ¿> mortalidad?
Sobre el feto: > prematurez, < peso al nacimiento, > mortalidad perinatal, retraso madurativo.

Corresponde diferenciar dos situaciones muy distintas:
o anemia que se instala en el embarazo: ferropénica, megaloblástica, aplásica, por parvovirus, etc.
o embarazo en mujer con patología anémica: talasemia, hemoglobinopatías estructurales, esferocitosis 
hereditaria, deficiencia de G6PD, HPN, etc.

1) Embarazo y anemia ferropénica
La metodología diagnóstica es semejante a la mujer no embarazada, teniendo en cuenta los valores de refe-
rencia para cada trimestre del embarazo.
Pese a que el feto siempre va a tener siempre un grado de ferropenia menor que la madre, todo estadio de 
ferropenia debe ser corregido: anemia ferropénica, ferropenia latente e, incluso, sospecha firme de riesgo de 
ferropenia (por ejemplo, anemia ferropénica reciente, antecedentes de malabsorción, etc.).
El tratamiento pasa por un incremento del aporte alimenticio de hierro (hemínico y no hemínico) y, de ser 
necesario, por la medicación con hierro oral, siempre preferible, o endovenoso. El hierro endovenoso está 
indicado en caso de intolerancia o refractariedad al hierro oral o de anemia severa a fin de lograr una repo-
sición del hierro faltante lo más rápidamente posible.
El tratamiento tiene como objetivo no sólo mejorar los valores e índices eritrocíticos, sino también replecio-
nar correctamente los depósitos, por lo que seguramente deberá continuarse en el post parto.
2) Embarazo y anemia megaloblástica
El 95 % de las anemias megaloblásticas en el embarazo son por deficiencia de folatos. El requerimiento de 
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folatos se duplica durante el embarazo (75→150 ug/día). Las reservas de folatos pueden estar disminuidas 
en caso de embarazos seguidos o de hiperémesis gravídica.
El dosaje de folato sérico durante el embarazo puede dar resultado falso positivo de folatopenia. La con-
firmación diagnóstica, de ser necesaria, pasa por la detección de hiperhomocisteinemia con metabolismo 
normal del ácido metilmalónico.
El tratamiento consiste en la reposición de folatos, tanto en forma de alimentos (vegetales de hoja, harinas 
fortificadas) como de medicamentos.
3) Embarazo y anemia aplásica
La mujer con antecedente de anemia aplásica tiene recomendación general de no embarazarse, especial-
mente si persiste plaquetopenia o un clon HPN.
La anemia aplásica asociada al embarazo corrige espontáneamente en el post parto pero suele reiterarse en 
embarazos sucesivos.
La sobrevida materna es de un 83% (la hemorragia es la causa más frecuente de muerte) y la fetal de un 
75%.
Tratamiento: - transfusiones de glóbulos rojos para mantener niveles de Hb>8.0 g/dL.
  - transfusiones de plaquetas para mantener nivel > 20.000/mm3
  - factores estimulantes de colonias.
  - eventualmente ciclosporina.
4) Embarazo e infección por parvovirus
40-50 % de las mujeres en edad fértil son seronegativas para parvovirus B19.
Cuadro clínico en la madre (contagio por vía respiratoria en 1er. trimestre):

o cutáneo: eritema infeccioso (con artralgias en el 80 %)
o hematológico (Ac anti Ag P) - freno medular transitorio
o aplasia eritroide pura en pacientes inmunocomprometidas
Cuadro clínico en el feto (intervalo cuadro clínico materno/fetal: 2-6 semanas):
o freno medular transitorio (silente). Investigar parvovirus B19 en el neonato (por PCR de genoma 
viral mejor que por serología)
o hidropesía fetal transitoria
o hidropesía fetal con riesgo de aborto (hematopoyesis hepática)

5) Talasemia menor y embarazo
En la mujer portadora de beta-talasemia menor los resultados y complicaciones obstétricos no difieren de 
la población general.
La caída de los valores eritrocíticos es mayor dado que a la anemia propia de la talasemia se le suma la he-
modilución del embarazo, pero la curva hematimétrica a lo largo del embarazo es paralela a la de la mujer 
no talasémica, con su nadir hacia comienzos del tercer trimestre.
Corresponde indicar ácido fólico 5 mg/día (eventualmente mayor dosis o parenteral) a todo lo largo del em-
barazo, suplementar levemente con hierro oral si no hay evidencia de sobrecarga, controlar con hemograma 
cada 1-2 meses y calmar la ansiedad de la paciente (y del médico obstetra).
Indicar transfusión de sangre si Hb< 8 g/dL (según criterio fetal, no materno).
Lo más importante es haber descartado antes del embarazo cualquier hemoglobinopatía paterna que, en 
caso de co-herencia, pueda deparar cuadros más severos en el futuro hijo.
Los mismos criterios son válidos para las embarazadas con formas leves de alfa-talasemia (silente y por-
tador).
Mujeres embarazadas con talasemias severas (intermedia, mayor o con hemoglobina H) deben ser controla-
das por hematólogos especializados en el tema. Ver Guía de Diagnóstico y Tratamiento específica.
6) Hemoglobinopatías estructurales y embarazo
Las mujeres con rasgo drepanocítico suelen cursar sus embarazos sin ningún tipo de complicación. Evitar 
la deshidratación y el reposo excesivo.
Las mujeres con anemia drepanocítica (especialmente genotipos S/S o S/beta-tal) requieren ser controladas 
por hematólogos especializados en el tema. Ver Guía de Diagnóstico y Tratamiento específica.
Si la mujer es portadora de una hemoglobinopatía de cadenas alfa, el hecho de que su hijo haya recibido o 
no el gen patológico no modifica la conducta obstétrica. Puede estudiarse la sangre de cordón para evaluar 
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si heredó o no la condición materna.
7) Esferocitosis hereditaria y embarazo Ver Guía de Diagnóstico y Tratamiento específica.
8) Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenas y embarazo
Sólo corresponde evitar cualquier tipo de estrés oxidativo (drogas, infecciones, ingesta de habas, etc.) es-
pecialmente si el feto es varón.
9) Hemoglobinuria paroxística nocturna y embarazo
Eculizumab se puede continuar o iniciar durante el embarazo. No hay evidencia de bloqueo del comple-
mento en muestras de sangre de cordón al parto. Previene muchas de las complicaciones observadas en 
mujeres embarazadas con HPN (citopenias, prematurez, trombosis post parto, etc.).
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8. Anemias en periodo neonatal.
El período neonatal abarca los primeros 30 días de vida del niño. Los valores normales durante este periodo 
dependen de la edad cronológica y de la edad gestacional, y varían de semana a semana, por lo que para 
definir anemia deben considerarse los valores de referencia indicados en la Tabla 1 (página 8).
8.1	Clasificación
Las causas de anemia son múltiples y se pueden clasificar, según el mecanismo causal, en tres grandes 
grupos: hemorragia, hemólisis o defecto de síntesis; además de ellas se debe considerar a la anemia del 
prematuro, una entidad con características únicas y de etiología multifactorial (Tabla 46).
Tabla 46. Causas de anemia en periodo neonatal

► Anemias secundarias a hemorragia
• Hemorragia oculta antes de nacer

▪ Feto-materna: espontánea, versión externa, amniocentesis traumática, corioangioma, coriocarcinoma
▪ Gemelo-gemelar

• Accidentes obstétricos, malformaciones de placenta o de cordón
▪ Ruptura de cordón: parto en avalancha, circular de cordón
▪ Hemorragia feto-placentaria: hematoma retroplacentario, cesárea
▪ Hematoma de placenta o cordón
▪ Ruptura de vaso anómalo
▪ Incisión accidental de placenta
▪ Placenta previa
▪ Desprendimiento normoplacentario
▪ Extracción manual de placenta
▪ Manipulación intrauterina

• Hemorragia interna
▪ Intracraneana, retroperitoneal, pulmonar, suprarrenal
▪ Ruptura hepática o esplénica

• Perdida sanguínea iatrogénica
▪ Extracciones excesivas

► Anemias hemolíticas
• Hereditarias

▪ Trastornos de membrana
○ Esferocitosis hereditaria
○ Eliptocitosis hereditaria
○ Estomatocitosis hereditaria

▪ Deficiencias enzimáticas
○ Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
○ Piruvatokinasa
○ Otras

▪ Trastornos de la hemoglobina
○ Alfa y gamma talasemias
○ Hemoglobinopatías estructurales

• Adquiridas
▪ De causa inmunológica

○ Incompatibilidad de grupo (Rh, ABO, etc.)
○ Anemia hemolítica autoinmune materna
○ Inducida por drogas

▪ De causa infecciosa
○ Intrauterinas
○ Perinatales

▪ Anemias hemolíticas microangiopáticas
○ Coagulación intravascular diseminada
○ Hemangioma gigante
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○ Estenosis de arteria renal
○ Coartación de aorta severa

▪ Otras causas
○ Picnocitosis infantil
○ Galactosemia
○ Hipotiroidismo
○ Deficiencia de vitamina E

► Anemias por defecto de síntesis eritrocitaria
• Insuficiencias medulares hereditarias

▪ Síndrome de Diamond-Blackfan
▪ Anemia de Fanconi
▪ Síndrome de Pearson
▪ Otras

• Infecciones intrauterinas (parvovirus B19 y otras)
• Drogas maternas
• Leucemia congénita
• Síndrome linfoproliferativo transitorio
• Osteopetrosis

► Anemia del prematuro

8.2 Metodología de estudio
Frente a un recién nacido anémico se debe tratar de desarrollar un plan diagnóstico lo más simple y com-
pleto posible, de acuerdo a la siguiente metodología.

- Interrogatorio:
○ Antecedentes maternos: Patologías hematológicas y autoinmunes; exposición prenatal a infeccio-

nes, medicamentos, drogas y tóxicos ambientales.
○ Antecedentes familiares: Enfermedades hematológicas, ictericia, litiasis biliar o esplenectomía en 

ambos padres, hermanos y otros familiares.
○ Antecedentes obstétricos: Tipo y características del parto (especialmente vía, duración y si se trató 

o no de un parto múltiple); hemorragias vaginales durante el embarazo; placenta previa, despren-
dimiento normoplacentario, ruptura del cordón y presencia de vasos anteriores.

○ Antecedentes de la enfermedad actual: La anemia puede ser el síntoma principal que presente el 
niño, o tratarse solo de un hallazgo durante una evaluación por otra causa. La edad de presentación 
tiene alto valor para la orientación diagnóstica.

- Examen físico: Evaluar fundamentalmente: función cardíaca, signos de hemorragia oculta, malforma-
ciones congénitas, signos de infección intrauterina, y hepato y/o esplenomegalia.

- Examen de la placenta: Detectar signos de infección, hemorragia o malformaciones.
- Estudios de laboratorio: Los estudios básicos son hemograma, recuento reticulocitario, recuento de 

plaquetas, observación del frotis de sangre periférica (FSP), determinación de grupo sanguíneo del 
niño y la madre y PCD al niño. En caso de sospecha de anemia hemolítica hereditaria también se debe 
realizar hemograma, reticulocitos y extendido de sangre periférica a ambos padres. El recuento reticu-
locitario es el mejor parámetro de orientación: si está elevado indica hemólisis o hemorragia, mientras 
que la reticulocitopenia indica déficit de producción eritrocitaria por insuficiencia o infiltración medu-
lar. La PCD positiva indica isoinmunización Rh, ABO o de otros sistemas antigénicos eritrocitarios; la 
excepción a esta regla se da en casos de incompatibilidad ABO, ya que en la mayoría de ellos la PCD 
es negativa. El FSP puede revelar la presencia de alteraciones morfológicas específicas (esferocitos, 
eliptocitos, esquistocitos, etc.) que orientan hacia determinados diagnósticos. La microcitosis con hi-
pocromía indica deficiencia de hierro o trastorno de la hemoglobina. Si el recuento plaquetario está 
bajo, se debe pensar en infecciones intrauterinas, coagulación intravascular diseminada o hemangioma 
gigante.

En líneas generales, una adecuada historia clínica sumada a la realización de las pruebas de laboratorio 
en la secuencia adecuada, como se muestra en la Figura 24, permiten llegar rápidamente a un diagnóstico 
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presuntivo, el cual deberá posteriormente ser confirmado mediante la realización de las pruebas específicas.
Figura 24. Algoritmo diagnóstico de pruebas de laboratorio.
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8.3 Anemias secundarias a hemorragia
La hemorragia es frecuente en período perinatal, pudiendo ocurrir antes, durante o después del parto. La 
anemia secundaria a la misma se puede manifestar inmediatamente al nacer o durante los primeros días de 
vida. Sus causas son múltiples (Tabla 46).

8.3.1 Hemorragia oculta antes de nacer
Transfusión feto-materna (TFM): Se produce por el pasaje de eritrocitos fetales a la circulación mater-
na. Puede ocurrir espontáneamente o ser desencadenada por distintos factores (amniocentesis, versión 
externa, uso de ocitocina, presión fúndica en la segunda etapa del parto, corioangioma placentario o 
coriocarcinoma). Las manifestaciones clínicas dependen del volumen de la hemorragia y de la velocidad 
con que se produjo. Si la hemorragia fue prolongada o reiterada durante la gestación, la anemia se va 
instalando lentamente y permite que el feto permanezca hemodinámicamente compensado. Al nacer, 
estos niños suelen presentar solo palidez y anemia sin causa evidente, pudiendo presentar niveles de 
hemoglobina tan bajos como 4-6 g/dL sin sufrir descompensación hemodinámica. Si la hemorragia fue 
aguda, el neonato está deprimido, hemodinámicamente descompensado y generalmente en shock, con 
niveles de hemoglobina por debajo de 12 g/dL. La observación del FSP permite generalmente diferen-
ciar entre anemia aguda (normocromía y normocitosis) o crónica (hipocromía y microcitosis). El recuen-
to reticulocitario está elevado en ambos casos, y es frecuente la presencia de abundantes eritroblastos 
circulantes. El diagnóstico de certeza de TFM se basa en la demostración de la presencia de hematíes 
fetales en la circulación materna, ya sea mediante la prueba de elución acida de Kleihauer-Betke o por 
citometría de flujo. El tratamiento depende del estado clínico del niño, debiendo transfundir con sangre 
entera (formas agudas) o con GRD (formas subagudas/crónicas) si así lo requiere. Tanto en las hemorra-
gias agudas como en las crónicas se debe indicar hierro a dosis terapéuticas (6 mg/kg/día), comenzando 
su administración lo antes posible.
Transfusión gemelo-gemelar (TGG): Se presenta en hasta un 33% de embarazos con gemelos mono-
coriales. Produce importante morbimortalidad tanto en el donante como en el receptor. La transfusión 
puede ser aguda o crónica. En la forma aguda los gemelos son de peso similar (diferencia <20%), pero 
con diferencias en la concentración de hemoglobina de más de 5 g/dL. En la forma crónica, el donante 
se anemiza gradualmente, sufriendo retardo del crecimiento, mientras que el receptor se va poniendo 
policitémico y macrosómico. Debido a las importantes diferencias en volemia, flujo renal y excreción 
urinaria, generalmente el donante tiene oligoamnios y el recipiente polihidramnios. Al nacimiento el 
dador está pálido, hemodinámicamente descompensado o en shock, pudiendo presentar neutropenia, 
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trombocitopenia e hipoglucemia. La hemoglobina varía entre 4 y 8 g/dL, con recuento reticulocitario 
elevado y eritroblastos circulantes en el FSP. El receptor está generalmente más grave que el dador, con 
cardiomiopatía hipertrófica, insuficiencia cardíaca, policitemia, hiperviscosidad, dificultad respiratoria, 
hipocalcemia e hipoglucemia. Sus niveles de hemoglobina están entre 20 y 30 g/dL, y presenta hiperbili-
rrubinemia. Cualquiera de los gemelos puede presentar hydrops fetalis, causado por la anemia severa en 
el caso del dador o por hipervolemia e insuficiencia cardíaca en el receptor. El riesgo de sufrir lesiones 
neurológicas prenatales es de 20-30% para ambos niños, y la mortalidad global perinatal es de 50-100%.

8.3.2 Accidentes obstétricos y malformaciones de la placenta o del cordón
La anemia secundaria a hemorragias debidas a estas causas se manifiesta por lo general al nacimiento, o 
inmediatamente después del mismo. Las causas son múltiples (principalmente placenta previa, despren-
dimiento normoplacentario y hemorragia feto-placentario).

8.3.3 Hemorragia interna
La anemia se manifiesta al nacimiento o durante las primeras 72 horas de vida. Generalmente son pro-
ducidas por partos traumáticos o dificultosos, pero también por trastornos de coagulación (coagulación 
intravascular, déficit de vitamina K, trombocitopenia, etc.) o producirse espontáneamente. Las locali-
zaciones más comunes son subaponeurótica (“caput succedaneum), intracraneal o en diversos órganos 
(suprarrenales, hígado, bazo, riñón).

8.3.4 Pérdida sanguínea iatrogénica
La sangre extraída para análisis de laboratorio es probablemente la principal causa de anemia neonatal, 
especialmente en los prematuros de muy bajo peso de nacimiento.

8.4 A138.4.1 Hereditarias
Las anemias hemolíticas hereditarias son tratadas, incluyendo sus particulares comportamientos en pe-
riodo neonatal, en los capítulos 4, 5 y 6 de esta Guía.

8.4.2 Adquiridas
De causa inmune
Pueden ser producidas por aloanticuerpos o autoanticuerpos.
Anemias hemolíticas por aloanticuerpos: denominadas en forma general como enfermedad hemolítica 
del recién nacido (EHRN), son secundarias a incompatibilidad de grupo sanguíneo entre madre y niño. 
Si bien las más frecuentes son las debidas a incompatibilidad de grupo ABO, las más severas son las 
secundarias a incompatibilidad Rh. Las causadas por otros antígenos eritrocitarios pueden tener distintos 
grados de severidad.
○ Enfermedad hemolítica por incompatibilidad Rh (EHRN-Rh): es resultado de la isoinmunización ma-
terna secundaria al pasaje transplacentario de sangre fetal a su circulación en madres que no han sido 
previamente expuestas a hematíes Rh positivos. Los anticuerpos IgG formados atraviesan placenta y 
se fijan a la membrana de los hematíes fetales, llevando a una hemólisis persistente, anemia y la consi-
guiente estimulación de la eritropoyesis fetal y el desarrollo de hemopoyesis extramedular. Clínicamente 
se clasifica de acuerdo a su severidad, basándose fundamentalmente en cuál sería la evolución final de la 
enfermedad sin tratamiento (Tabla 47). Los hallazgos hematológicos habituales son: anemia de severi-
dad variable, reticulocitosis severa (o reticulocitopenia severa si el niño recibió transfusiones intrauteri-
nas) y gran cantidad de eritroblastos en el FSP; puede observarse trombocitopenia en algunos casos. El 
manejo postnatal consiste en el tratamiento de la hiperbilirrubinemia y de la anemia severa, mediante el 
uso adecuado de luminoterapia, transfusión de GRD, exsanguinotransfusión (EST) e inmunoglobulina 
G intravenosa (IGIV) de acuerdo al cuadro clínico del niño. La recomendación actual para la profilaxis 
incluye la administración de dos dosis de globulina anti-D a la madre Rh negativa, la primera a las 28 
semanas de gestación y la segunda dentro de las 72 horas inmediatamente posteriores al parto. También 
se debe administrar después de un aborto o de la realización de algún procedimiento invasivo, como 
amniocentesis o toma de muestra de vellosidades coriónicas. Esta inmunoprofilaxis masiva ha llevado 
a un gradual ascenso en la frecuencia de EHRN-Rh secundaria a sensibilización por los otros antígenos 
del sistema Rh (Tabla 48).
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Tabla 47. Clasificación de la enfermedad hemolítica del recién nacido 
por Incompatibilidad Rh según su gravedad.

Grado de severidad Incidencia Características principales
Leve 45-50% En cordón, Hb >12 g/dL y Bi <3,5 mg/100 ml.

En periodo neonatal, Hb >11 g/dL y Bi <20 mg/100 mL.
No requiere tratamiento.

Moderado 25-30% Anemia moderada. HiperBi severa.
Requiere EST y/o Tx con GRD.

Severo 20-25% Hydrops fetalis.
Requiere tratamiento con Tx intrauterinas y/o EST y/o Tx con GRD 
luego del nacimiento.

Hb: Hemoglobina; Bi: Bilirrubinemia indirecta; EST: Exsanguinotransfusión; Tx: Transfusión; GRD: 
Glóbulos rojos desplasmatizados

Tabla 48. Características de la enfermedad hemolítica del recién nacido por incompatibilidad 
secundaria a sensibilización con los otros antígenos del sistema Rh.

ANTÍGENO FRECUENCIA
(por 1.000 embarazos) MANIFESTACIONES CLÍNICAS

E 1,1-1,8 Menos del 20% desarrollan EHRN. La mayo-
ría no requiere EST

c 0,7 Más severa, 20-30% desarrollan EHRN
C 0,1-0,2 Menos severa. Requiere EST menos del 10%
e <0,1 Solo formas leves de EHRN

EHRN: Enfermedad hemolítica del recién nacido; EST: Exsanguinotransfusión

○ Enfermedad hemolítica por incompatibilidad ABO (EHRN-ABO): Es una enfermedad menos severa 
que la causada por inmunización Rh. A diferencia de las otras formas de EHRN, la demostración de 
la existencia de incompatibilidad entre la madre y el niño no es sinónimo de EHRN. Mientras que las 
personas de grupo O tienen siempre, al menos parcialmente, anticuerpos anti-A (B) de tipo IgG, las de 
grupos A o B poseen anti-B y anti-A predominantemente IgM.

Por tal motivo, la EHRN-ABO se observa casi exclusivamente en recién nacidos de madres O. La evidencia 
de sensibilización de los eritrocitos (PCD positiva o elución de anti A(B) de los hematíes) no significa que 
el niño padezca EHRN-ABO. Dado que pueden ocurrir grados variables de hemólisis a todos los niveles 
de sensibilización, el diagnóstico de EHRN-ABO debe ser realizado por exclusión. Habitualmente se ma-
nifiesta con hiperbilirrubinemia precoz (primeras 24 horas de vida), que generalmente es moderada y se 
resuelve con luminoterapia en la mayoría de los casos. La anemia generalmente es leve. Los hallazgos de 
laboratorio habitualmente observados son: hemoglobina normal o poco disminuida, reticulocitosis leve, 
mediana a gran cantidad de esferocitos y muy pocos eritroblastos en el FSP, hiperbilirrubinemia leve a mo-
derada, PCD negativa o positiva (solo en 1/3 de casos) y elución de anticuerpos frecuentemente positiva, 
aun con PCD negativa. El tratamiento con luminoterapia, transfusiones y/o EST sigue los mismos linea-
mientos que para otros tipos de EHRN.

○ Enfermedad hemolítica por incompatibilidad de otros grupos: cualquier otro antígeno eritrocitario 
tiene la potencialidad de provocar EHRN. Los que más frecuentemente la producen son los de los 
sistemas Kell, Duffy y Kidd. El antígeno K1 tiene la particularidad deque también se expresa en los 
progenitores eritropoyéticos, por lo que en la EHRN-Kell la anemia es resultado no sólo de la hemóli-
sis sino también de la inhibición de la eritropoyesis. Entre 5% y 15% de los niños nacidos de madres 
con anti-K1 presentan EHRN, desarrollando la forma severa aproximadamente la mitad de los casos. 
Los anticuerpos contra los antígenos de los sistemas Duffy y Kidd son una causa poco frecuente de 
EHRN, habitualmente leve a moderada. El manejo terapéutico en estos casos sigue las mismas pautas 
que paraEHRN-Rh.
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○ Anemia tardía de la EHRN: en la EHRN, independientemente de cuál sea el sistema antigénico in-
volucrado, una vez superado el periodo crítico de los primeros días de vida suele desarrollarse gra-
dualmente una anemia hiporregenerativa tardía causada por un doble mecanismo: Las transfusiones 
intrauterinas (TIUs) actúan en el feto aumentando los niveles de hemoglobina circulante, para evitar 
el desarrollo de hipoxia e hydrops, e inhibiendo la eritropoyesis y, consecuentemente, el grado de 
hemólisis. Una vez nacido el niño, y como consecuencia de la severa inhibición de la eritropoyesis 
inducida por las TIUs, entre 2ª y 6ª semanas de vida se desarrolla una anemia caracterizada por reticu-
locitopenia y niveles inadecuadamente bajos de eritropoyetina (Epo). En estos casos, la reactivación 
espontánea de la eritropoyesis ocurre recién entre los 2 y 4 meses de edad. Por otra parte, muchos 
niños con EHRN que no han recibido TIUs llegan a presentar niveles muy bajos de hemoglobina sin 
que la médula ósea pueda desarrollar una respuesta eritropoyética adecuada. Para evitar transfundir a 
estos pacientes, se recomienda tratamiento con Epo recombinante a todo niño mayor de 7 días de vida 
cuando su valor de hematocrito alcanza valores que requieren transfusión y su recuento reticulocitario 
es inadecuadamente bajo para el grado de anemia. La dosis óptima a administrar en estos casos es de 
200-250 unidades/kg/dosis, tres veces por semana, suplementada por vía oral con hierro (como sulfato 
ferroso) a 6 mg/kg/día y acido fólico a 1 mg/día.

Anemias hemolíticas por autoanticuerpos: Son debidas a la transferencia pasiva, durante el embarazo, de 
autoanticuerpos tipo IgG de la madre al feto. Se ven fundamentalmente en madres con anemia hemolítica 
autoinmune idiopática o secundaria a enfermedad autoinmune (especialmente lupus eritematoso sistémico) 
o a drogas administradas a la madre durante el embarazo. Los niños habitualmente presentan una anemia 
hemolítica moderada, que a veces puede ser severa y requerir tratamiento. Generalmente es autolimitada y 
se va atenuando con el paso de las semanas, debido a la disminución en el título de los anticuerpos recibidos 
de la madre. El diagnóstico se confirma por la positividad de la PCD en el recién nacido (en ausencia de in-
compatibilidad de grupo sanguíneo), y también por la positividad de la prueba en la madre. El tratamiento, 
en los casos que esté indicado, puede realizarse con EST, transfusión de GRD o IGIV a altas dosis; también 
se ha utilizado la administración prenatal de corticoides a la madre.

De causa no inmune
Infecciones: la anemia es la manifestación hematológica más frecuente. La mayoría de las veces es de tipo 
hemolítica, presentando recuento reticulocitario elevado, policromatofilia y cantidad variable de eritroblas-
tos en el extendido de sangre periférica, pero sin alteraciones características en la morfología eritrocitaria. 
Debe sospecharse en los neonatos en que la ictericia se acompañe de hepatomegalia y/o esplenomegalia 
y/o trombocitopenia, o en aquellos casos en que los pacientes impresionen como agudamente enfermos. La 
anemia hemolítica, es la manifestación hematológica más frecuente en sífilis, paludismo, toxoplasmosis y 
VIH. Las infecciones extrauterinas también pueden producir distintos grados de hemólisis.
Anemias hemolíticas microangiopáticas: se caracterizan por la presencia en sangre periférica de numero-
sos hematíes fragmentados. Poco frecuentes, generalmente son secundarias a coagulación intravascular 
diseminada y raramente a síndrome urémico hemolítico atípico, purpura trombocitopénica trombótica 
hereditaria, hemangioma gigante y anomalías de la circulación placentaria.
Picnocitosis infantil: los picnocitos en condiciones normales no conforman más del 2% de los eritrocitos 
de un recién nacido. La picnocitosis infantil es una anemia hemolítica de intensidad variable, con hiper-
bilirrubinemia y gran cantidad de picnocitos en el FSP. No es un trastorno hereditario sino una anomalía 
transitoria de los primeros tres meses de vida. Si bien su etiología y mecanismo etiopatogénico no se 
conocen, se ha observado que los eritrocitos normales transfundidos a niños con esta enfermedad pre-
sentan acortamiento de su sobrevida y experimentan transformación a picnocitos, lo que sugiere que el 
factor responsable del cuadro es extrínseco al glóbulo rojo. Para su diagnóstico siempre debe tenerse en 
cuenta que en periodo neonatal los picnocitos también pueden estar presentes en casos de eliptocitosis 
hereditaria, déficit de G6PD o piruvatokinasa y anemia hemolítica microangiopática. El tratamiento es 
similar al de otras anemias hemolíticas: luminoterapia y/o EST para la hiperbilirrubinemia, y transfusión 
de GRD para la anemia severa.
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8.5 Anemias por defecto de síntesis eritrocitaria
Son muy poco frecuentes. Se caracterizan por presentar anemia macrocítica sin causa evidente y reticulo-
citopenia, con disminución o ausencia de precursores eritropoyéticos en médula ósea. El diagnostico dife-
rencial debe realizarse básicamente entre dos patologías:
Anemia hipoplásica congénita (Blackfan-Diamond): frecuentemente se asocia a malformaciones congéni-
tas características. En los estudios de laboratorio es característico encontrar niveles elevados de adenosina 
deaminasa eritrocitaria (ADAe) en 80-85% de los casos. En aproximadamente 50% de los casos se pueden 
detectar las mutaciones específicas. El tratamiento habitual consiste en corticoides y transfusiones de GDR. 
El único tratamiento curativo es el trasplante de células progenitoras hemopoyéticas.
Infección intrauterina por Parvovirus B19: no se asocia con malformaciones congénitas y la ADAe es 
normal. El diagnóstico se confirma por PCR positiva en médula ósea (“patrón oro) o por serología viral de 
madre y niño. Habitualmente remite en forma espontánea, aunque puede evolucionar a largo plazo. Se trata 
con transfusión de GRD. La IGIV puede ser útil en casos de evolución prolongada.
8.6 Anemia del prematuro (AP)
Se observa en los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso de nacimiento (menos de 1.500 g y/o edad 
gestacional de 32 semanas o menos). Es causada por múltiples mecanismos, siendo los principales una 
respuesta inadecuada de la Epo frente a la hipoxia tisular y la excesiva cantidad de sangre extraída para 
estudios de laboratorio; otros factores también están involucrados, aunque en mucho menor grado (Figura 
25). La prevención y el tratamiento de la AP implican fundamentalmente limitar la cantidad de sangre ex-
traída para estudios de laboratorio y el uso de criterios transfusionales estrictos. El uso de Epo recombinante 
está actualmente muy limitado, pudiendo utilizarse en aquellos casos de mayor severidad que impliquen un 
requerimiento transfusional muy elevado. Los esquemas terapéuticos más recomendables para utilizar se 
muestran en la Tabla 49.

Figura 25. Mecanismos causantes de la anemia del prematuro. La inhibición de la síntesis de eritropoyetina 
lleva a disminución de la eritropoyesis y, por lo tanto, a disminución en la concentración de hemoglobina. La 
combinación de esta producción disminuida de glóbulos rojos con una elevada velocidad de crecimiento cor-
poral da como resultado una dilución de la masa eritrocitaria que contribuye a la anemia. Las extracciones de 
sangre frecuentes son la otra causa principal que produce anemia del prematuro. El efecto inhibitorio de las 
transfusiones sobre la síntesis de eritropoyetina agrava aún más la supresión de la eritropoyesis. La destrucción 
eritrocitaria, ya sea secundaria a envejecimiento o a hemólisis, contribuye al agravamiento de la anemia.
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Tabla 49. Esquemas de tratamiento con eritropoyetina recombinante.
• Con inicio de tratamiento en las primeras dos semanas de vida:

P 250 U/kg/dosis, 5 veces a la semana
P 200 U/kg/dosis, 7 veces a la semana

• Con inicio de tratamiento después de las dos semanas de vida:
P 250 U/kg/dosis, 3 veces por semana
P 100 U/kg/dosis, 5 veces por semana

• Suplementos nutricionales: Deben administrarse durante toda la duración del tratamiento.
P Hierro: 6 mg/kg/día, vía oral
P Ácido fólico: 0,2 a 2 mg/día, vía oral
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9. Anemia en la edad avanzada
Las personas mayores suelen tener anemia, cuya prevalencia se incrementa con la edad. La anemia afecta 
las aptitudes psicofísicas y aumenta la morbimortalidad.
En personas de ambos sexos con edad > 65 años, que habitan a nivel del mar, el límite inferior normal de 
hemoglobina (Hb) debe ser 12 g/dL.
Se ha observado que, en personas de la comunidad la prevalencia de anemia en ambos sexos es 8% entre 
65-74 años, 13% entre 75-84 años, y 23% en sujetos de 85 y más años. En pacientes mayores internados en 
asilos y hospitales la prevalencia es 24,0-59,6%.
La etiología de la anemia suele ser multifactorial, y la asociación con comorbilidades es común. Las causas 
más frecuentes son: inflamación, ferropenia, deficiencia de vitamina B12 y/o folato, insuficiencia renal 
crónica, síndromes mielodisplásicos, endocrinopatías, y combinaciones de las mismas.
En un tercio de casos aproximadamente (17-45%) no es posible establecer la causa de la anemia (“unexp-
lained anemia) y ésta no responde a los hematínicos conocidos.
La anemia inexplicada es moderada, normocítica e hipoproliferativa, y se observa principalmente en los 
pacientes de mayor edad. Se produciría por acortamiento de la sobrevida eritrocitaria e inadecuada respues-
ta eritropoyética.
Los pacientes añosos con mutaciones somáticas adquiridas presentan anemia inexplicada con mayor fre-
cuencia, tienen un rango de distribución eritrocitaria anormal (RDW > 14,5) y mayor riesgo de mortalidad.
El diagnóstico de anemia inexplicada debe hacerse por exclusión de las causas de anemia conocidas:

- Anemia ferropénica se observa en el 20% de los casos, aproximadamente. Es microcítica hipocrómica, 
pero puede estar enmascarada por la coexistencia de inflamación, alcoholismo, deficiencia de vitamina 
B12 y/o folato. Suele deberse a afecciones gastrointestinales con pérdida de sangre y/o mala absorción.
En los pacientes añosos la concentración de ferritina sérica < 45 ng/ml orienta hacia anemia ferropéni-
ca. El índice RSTf / log ferritina > 2 es indicativo de ferropenia.

- Anemia	de	la	inflamación se observa en procesos agudos y crónicos, en el 20% de los casos aproxi-
madamente. Suele ser normocítica, pero puede confundirse con anemia ferropénica. Ambas patologías 
pueden presentarse asociadas.
El RSTf es normal en la anemia de la inflamación. El cociente RSTf / log ferritina > 2 es indicativo de 
ferropenia asociada al proceso inflamatorio.
La medición de eritrocitos hipocrómicos, CHr, IL-6, hepcidina y vitamina D3 en esta patología puede 
ser útil para el diagnóstico y el tratamiento.

- Anemia	de	la	insuficiencia	renal	crónica (IRC) se ha encontrado en el 8,2% de casos como única 
causa, y en el 4,3% asociada con anemia de la inflamación.
La producción inapropiada de Epo es la causa principal, y se hace manifiesta cuando la depuración de 
creatinina disminuye a valores entre 40 y 60 ml/min.
En ocasiones se asocian deficiencias nutricionales (hierro, folato, vitamina B12). La ferritina sérica < 
45 ng/ml es indicativa de deficiencia de hierro en estos pacientes.
La deficiencia funcional de hierro puede observarse en pacientes con IRC tratados con Epo. En estos 
casos la ferritina sérica puede llegar hasta 120 ng/ml. El porcentaje de eritrocitos hipocrómicos (%HRC 
> 6%) y el CHr (< 29pg) permiten indicar tratamiento con hierro intravenoso.

- Anemia	megaloblástica,	por deficiencia de vitamina B12 y/o folato, se ha encontrado en alrededor del 
15% de los pacientes.
La concentración sérica de vitamina B12 < 200 pg/ml es signo de deficiencia.
El consumo de antagonistas de los receptores H2 y/o de inhibidores de la bomba de protones se asocia 
con concentraciones bajas de vitamina B12 en suero. Si se prolonga durante dos años o más, se desa-
rrolla deficiencia clínica de esta vitamina.
La concentración de folato en suero < 2,6 ng/ml, y/o en eritrocitos < 102,6 ng/ml, se usa para diagnos-
ticar la deficiencia en pacientes añosos.

- Anemia asociada a endocrinopatías se observó en menos del 5% de casos.
En el hipotiroidismo puede verse anemia macrocítica por deficiencia de T3. Tanto en hiper como en 
hipotiroidismo puede asociarse deficiencia de factores de maduración (vitamina B12 y/o folato).

El hipogonadismo estaría relacionado con anemia en la edad avanzada. La testosterona y los estróge-
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nos disminuyen la hepcidina circulante y favorecen la utilización del hierro. Se investiga testosterona 
plasmática y testosterona biodisponible en varones, y en mujeres testosterona, prolactina y estradiol.

- Afecciones neoplásicas de carácter sistémico pueden presentarse en la edad avanzada. Los síndromes 
mielodisplásicos son causa de anemia en < 5% de casos. La presencia de mono, bi o tricitopenia perifé-
rica con alteraciones madurativas requiere el estudio de médula ósea (PABMO), con inmunofenotipo, 
citogenético y FISH según corresponda. La anemia suele ser macrocítica, sin neutrófilos hiperlobula-
dos en sangre periférica ni aumento importante de LDH o de bilirrubina indirecta.

- Anemia de causa genética raramente se diagnostica en pacientes mayores. Muy ocasionalmente se en-
cuentra talasemia heterocigota u otras hemoglobinopatías que no fueron pesquisadas con anterioridad.

Medicamentos que pueden contribuir al desarrollo de anemia. Los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) como el lisinopril, los bloqueantes del receptor de ECA como el losartán, 
quimioterápicos antibacterianos como trimetoprima-sulfametoxazol, antagonistas H2 e inhibidores de la 
bomba de protones, anticonvulsivantes, antifólicos y otros agentes antineoplásicos, etc.
 
Tratamiento adecuado de la anemia. Mejora la calidad de vida, y puede prolongar la sobrevida de pacien-
tes con comorbilidades.

• En la anemia nutricional lo indicado es administrar el factor en deficiencia y tratar su causa.
• En la anemia de la inflamación se debe procurar corregir el proceso causante. Si coexistiese ferrope-

nia se administra hierro de preferencia por vía oral. La eritropoyetina permite aumentar la hemog-
lobina, sin superar 12 g/dl ya que aumenta el riesgo de eventos trombóticos.

• Si fuese necesario recurrir a la transfusión de glóbulos rojos desplasmatizados o de sangre entera se 
debe hacer un control cuidadoso del estado hemodinámico del paciente.

• La anemia de la insuficiencia renal y la anemia del cáncer tienen aspectos en común con la anemia 
de la inflamación, pero presentan características propias que deben ser tenidas en cuenta. El trata-
miento de la enfermedad de base, la eritropoyetina y el hierro son los pilares de la terapéutica por el 
momento, con el apoyo ocasional de transfusiones.
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10. Hemocromatosis hereditaria

Sobrecarga	de	hierro.	Clasificación
- primaria (mutaciones en genes vinculados con la regulación del metabolismo del hierro)
 - hemocromatosis hereditaria
  - del adulto: asociada generalmente a factores de riesgo:
   - HFE  recesiva       
   - TFR2  recesiva       
   - SLC40A1 dominante (mutaciones con ganancia de función) Hepcidina á
  - juvenil:          
   - HJV  recesiva
   - HAMP recesiva
  - enfermedad por ferroportina - SLC40A1 dominante (mutaciones con pérdida de función)
  - aceruloplasminemia  - CP recesiva
  - atransferrinemia  - TF recesiva
- secundaria - hipohepcidinémica - hepatopatía crónica
     - anemias con eritropoyesis inefectiva
     - hemocromatosis neonatal
  - normohiperhepcidinémicas - DIOS (dysmetabolic iron overload syndrome)
     - metabolopatías, inflamación, cáncer, etc.

Hemocromatosis hereditaria
Definición: síndrome clínico hereditario causado por los efectos tóxicos del hierro en órganos parenquima-

tosos por falla en la prevención del ingreso no deseado de hierro en la sangre en ausencia de requerimien-
tos eritropoyéticos aumentados.

Síndrome	hemocromatósico.	Características
- % saturación de la transferrina ± 100 % con aumento ulterior de la ferritinemia.
- sobrecarga de hierro parenquimatosa con enterocitos y macrófagos (bazo) vacíos de hierro.
- actividad aumentada de ferroportina por hipohepcidinemia o por mutaciones en SLC40A1 con ganancia 
de función.
Hemocromatosis	por	mutaciones	HFE.	Estadificación.
Estadio 0: predisposición genética (no corresponde rotular a este paciente como portador de hemocroma-
tosis).
Estadio 1: alteración bioquímica (aumento del porcentaje de saturación de la transferrina y luego de la 
ferritina).
Estadio 2: morbilidad clínica.
Hemocromatosis por mutaciones HFE. Factores de riesgo (predisponentes)
- sexo masculino - no menstruaciones, embarazo, lactancia.
   - testosterona inhibe transcripción de HAMP.
- alcohol.
- metabolopatías: hígado graso, índice de masa corporal (BMI) elevado, polimorfismos en genes relaciona-

dos con estrés oxidativo.
- doble heterocigocidad para mutaciones en HFE y en otro gen hemocromatósico.
- mutaciones predisponentes en genes hemocromatósicos (Tf SNP rs3811647 único significativo) o no 

hemocromatósicos.
Cuadro clínico
Precoz: astenia, artralgias. Tardío (raro de encontrar en la actualidad): hepatopatía, diabetes, hiperpigmen-
tación.
Sospecha: perfil de hierro (ferremia, capacidad de transporte - o transferrinemia x 1.27-, porcentaje de satu-
ración, ferritinemia). Sospechar hemocromatosis hereditaria en todo individuo con porcentaje de saturación 
mayor de 45 %.
- Si
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- % de saturación +/- 100 % e hiperferritinemia. Pensar en síndrome hemocromatósico (hereditario, 
hepático, por eritropoyesis inefectiva).

 - % de saturación +/- 100 % con normoferritinemia. Pensar en síndrome hemocromatósico temprano.
 - % de saturación normal o poco elevado e hiperferritinemia. Pensar en:
  - enfermedad por ferroportina.
  - hiperferritinemia aislada (no es una sobrecarga de hierro).
Confirmación:
- Estudio genético de mutaciones del gen HFE. Habitualmente se estudian las mutaciones HFE C282Y y 

H63D.
- El componente genético es necesario pero no suficiente para determinar cuadro hemocromatósico bioquí-

mico o clínico.
- Sólo HFE C282Y homocigota y C282Y y H63D en condición doble heterocigota son responsables mayo-

res de la sobrecarga de hierro (requieren pocos factores predisponentes para determinar cuadro bioquími-
co o clínico). HFE H63D homocigota puede a veces serlo.

- HFE C282Y o H63D en condición heterocigota seguramente no son responsables por sí solos de la sobre-
carga de hierro y hay que investigar factores predisponentes

Exámenes complementarios:
- Función hepática, estado metabólico
- Punción biopsia hepática:
 - indicada si ferritinemia mayor 1000 ug/L y hepatograma alterado (transaminasas).
 - permite evaluar histología hepática (grado de fibrosis) y medir LIC (liver iron concentration).

- secundariamente permite evaluar distribución de hierro (depositado en hepatocitos, no en células 
de Kupffer).

- Resonancia nuclear magnética:
 - la acumulación de hierro a nivel hepático y no esplénico es típico del síndrome hemocromatósico.
 - si hay acumulación de hierro también a nivel esplénico pensar en:
  - sobrecarga secundaria.
  - enfermedad por ferroportina.
 - permite medir LIC (liver iron concentration) en forma incruenta.
Manejo
- Corregir factores predisponentes:
 - ingesta escasa de hierro hemínico (carnes) y ácido ascórbico. ¿Inhibidores de la bomba de protones?
 - prohibir alcohol. Indicar té cargado en almuerzo y cena
 - control HCV
- Sangrías terapéuticas:

- iniciar sangrías con diagnóstico confirmado y porcentaje de saturación de transferrina cercano a 
100 %.

 - 5-7 mL/Kg peso (nunca > 550 mL) por vez, 0.5-2 veces por semana. Reponer líquidos por vía oral 
o parenteral.
 - medir Hb antes de cada sangría (no permitir que baje de 11-12 g/dL) y ferritinemia cada 4 sangrías.

- ferritinemia diana: 50-100 ug/L. Controlar % saturación de la transferrina si ferritinemia < 500 
Ug/L.

 - continuar con sangrías de mantenimiento.
- Quelación oral o parenteral si imposibilidad/intolerancia sangrías o hemocromatosis juvenil (requiere 

quelación + sangrías urgentes).
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11. Eritrocitosis no clonales

Eritrocitosis clonales. Guía
Terminología
Eritrocitosis (muchos eritrocitos) es equivalente a leucocitosis (muchos leucocitos) y trombocitosis (mu-
chas plaquetas). Es sinónimo de poliglobulia (muchos glóbulos rojos). Policitemia (muchas células), en 
cambio, se refiere a incrementos en las tres series, por ejemplo, policitemia vera.
Pese a significar “muchos eritrocitos”, la eritrocitosis se define como incremento de los valores eritrocíticos 
absolutos (masa globular total) o, en su defecto, relativos (hematocrito preferible a hemoglobina, ya que 
refleja más directamente el concepto de hiperviscosidad de la sangre).
Eritrocitosis no clonal incluye todas las eritrocitosis no debidas a patología mieloproliferativa. Sus causas 
pueden ser múltiples, por lo que el desafío diagnóstico es grande: sólo cuando se han agotado las posibi-
lidades diagnósticas disponibles corresponde rotular a una eritrocitosis de “idiopática”, un un diagnóstico 
de exclusión.
Valores de referencia del volumen globular total determinado por métodos radioisotópicos (varones/mujeres):
29/26 ± 3 ml/Kg (12%) con límite superior en 32/29 ml/Kg.
29/26 + 7 ml/Kg (25%) con límite superior en 36/33 ml/Kg.
- Eritrocitosis relativa (falsa): volumen globular total ≤32/29 ml/Kg (<12%)
- Eritrocitosis aparente (probable): volumen globular total >32/29 ml/Kg y ≤ 36/33 ml/Kg (> 12% 

y < 25%)
- Eritrocitosis absoluta (segura): volumen globular total >36/33 ml/Kg (>25%).
La “eritrocitosis” falsa se debe exclusivamente a hemoconcentración, ya sea por:
a) disminución del volumen plasmático (hemoconcentración por deshidratación, diarrea, diabetes, quema-

duras, diabetes, diuréticos, postoperatorios, etc.)
b) combinación de un volumen globular total próximo al límite superior normal con un volumen plasmático 

total próximo al límite inferior normal (síndrome de Gaisböck).
Valores de referencia del hematocrito (varones/mujeres)
47/42 ± 6% con límite superior 53/48%, recordando que:
- el valor medio del rango de referencia (en promedio 45%) es el óptimo para lograr la máxima entrega de 

oxígeno a los tejidos en condiciones normales.
- un hematocrito de hasta 60% puede ser debido exclusivamente a hemoconcentración. Por encima de ese 

valor seguro que hay eritrocitosis (= aumento del volumen globular total).
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En la columna central del gráfico se resumen los mecanismos reguladores de la eritropoyesis (eritropoye-
tina arriba, andrógenos y corticoides abajo) y en la columna de la derecha las patología correspondientes 
responsables de eritrocitosis absolutas.
Tres líneas horizontales dividen el gráfico en diferentes sectores.
La línea superior separa las eritrocitosis que cursan con hipoxemia (presión arterial de oxígeno disminuida) 
de las que cursan con normoxemia (presión arterial de oxígeno normal). Recordar que valores de saturación 
de oxígeno por pulsioximetría de 90 a 95% equivalen a presiones arteriales de oxígeno de 60 a 80 mmHg.
La línea del medio separa aproximadamente las eritrocitosis “apropiadas” (en las que, en principio, no co-
rresponde indicar sangrías) de la “no apropiadas” (en las que, en principio, sí corresponde indicar sangrías). 
El concepto de eritrocitosis “apropiada” es equivalente al de “seudoanemia” (hipotiroidismo, hemoglobino-
patías con afinidad disminuida por el oxígeno), en las que el aporte de oxígeno a los tejidos es normal. Las 
eritrocitosis “apropiadas” son “compensadoras” para asegurar un aporte adecuado de oxígeno a los tejidos. 
Los defectos de entrega de oxígeno a los tejidos en ausencia de hipoxemia son las únicas patologías que se 
encuadran entre ambas líneas (afinidad alterada de la hemoglobina por el oxígeno).
La línea inferior separa las patologías en las que el defecto radica antes del precursor eritroide de aquéllas 
en las que hay un defecto en el propio precursor eritroide. En general las primeras cursan con una concen-
tración sérica de eritropoyetina normal o aumentada, las segundas con una concentración sérica de eritro-
poyetina disminuida. También está disminuida la concentración sérica de eritropoyetina en las eritrocitosis 
secundarias a excesos de andrógenos o corticoides.

Plan de estudios
Frecuentemente el primer paso es descartar una patología clonal (policitemia vera, con compromiso trili-
neal y mutación JAK2V617F presente en 96% de los casos y en exones 12, 13 o 14 en un 3%) y, una vez 
descartada ésta, ponerse a investigar la causa de la eritrocitosis no clonal.
Tener en cuenta que las causas adquiridas son mucho más frecuentes que las hereditarias (que se sospechan 
por exclusión de todas las demás causas de eritrocitosis) y que las secundarias son mucho más frecuentes 
que las primarias.

- Interrogatorio: antecedentes personales y familiares de eritrocitosis y de causas de eritrocitosis. Tener 
en cuenta que la presencia de antecedentes familiares puede estar indicando tanto un componente gené-
tico como un componente ambiental compartido (altura, tabaquismo, etc.)

-investigación de JAK2 V617F o mutaciones en el exón 12, especialmente si el compromiso es de las 
tres series

- examen cardiológico y pulmonar por especialistas
- estudio funcional respiratorio para descartar enfermedad pulmonar hipóxica: enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica y apnea obstructiva del sueño
- ecografía abdominal y ecodoppler de arterias renales
- gases en sangre y dosaje de carboxihemoglobina y de metahemoglobina
- medición de la pO250 en sangre venosa y arterial (presión de oxígeno a la cual la hemoglobina está 

saturada al 50%)
- Dosaje de eritropoyetina sérica (eventualmente pre y post sangrías)
- Estudios de ADN (NGS) para descartar defectos genéticos del sensor renal (si todas las demás causas 

han sido fehacientemente descartadas)

Comentarios sobre algunas patologías en particular
Adaptación de los altureños a la disminución del oxígeno ambiental
La hiperventilación consecuente a la hipoxemia por menor disponibilidad de oxígeno ambiental en las 
alturas determina una alcalosis respiratoria con la consecuente desviación de la curva de disociación de la 
hemoglobina a la izquierda (mayor afinidad de la hemoglobina por el oxígeno) y menor entrega de oxígeno 
a los tejidos. El mecanismo de adaptación predominante es diferente en altureños andinos (aumento en la 
producción de eritropoyetina con poliglobulia compensadora) y tibetanos (aumento de la concentración 
de óxido nítrico con vasodilatación). El mecanismo de adaptación es más efectivo en los tibetanos que en 
los andinos (mayor frecuencia de hipertensión pulmonar, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad de 
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Monge, con menor sobrevida).
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
La eritrocitosis extrema conlleva un mayor riego de cor pulmonale. Corresponde indicar oxigenoterapia 
crónica si hipoxemia < 73 mmHg (o < 80 mmHg si hipoventilación nocturna)
Apnea obstructiva del sueño
Representa episodios repetidos de obstrucción parcial/completa del flujo aéreo durante el sueño. Los pa-
cientes presentan pausas en la respiración durante el sueño, ronquidos fuertes, sensación de sueño no repa-
rador e hipersomnia diurna consecuente. No confundir con la apnea del sueño en pacientes con policitemia 
vera, atribuible a una falla en la irrigación de los centros respiratorios por la hiperviscosidad y que despare-
ce con sangrías. Corresponde indicar oxigenoterapia con presión positiva continua (CPAP).
Eritrocitosis del fumador
En los tabaquistas severos distintos mecanismos contribuyen a la eritrocitosis: 1) hipoxemia por la deficien-
te ventilación y difusión por EPOC, 2) porcentaje elevado de carboxihemoglobina (no funcionante, con una 
afinidad por el oxígeno 200 veces mayor que la hemoglobina), 3) desviación de la curva de disociación de la 
hemoglobina a la izquierda (aumento de la afinidad por el oxígeno) y 4) reducción del volumen plasmático.
Patología cardiopulmonar
Es imprescindible la interconsulta con los servicios de Cardiología y Neumonología para evaluar y manejar 
patologías específicas de la especialidad.
Eritrocitosis por isquemia renal local
Dado que la hipoxia por estenosis o compresión por poliquistosis, hidronefrosis, etc. de la arteria renal o 
de alguna de sus ramas es un defecto estrictamente local, la corrección de la eritrocitosis depende de la 
resolución de la causa etiológica.
Eritrocitosis post trasplante renal
Se define por hematocrito > 51% por más de un mes. Aparece al cabo de 8-12 meses en el 10-15% de pa-
cientes sometidos a alotrasplantes renales, pero también en 1% de trasplantes de progenitores eritroides. 
Es más frecuente en pacientes varones, que no han recibido eritropoyetina previamente, tabaquistas, dia-
béticos, con ferritinemia baja, con estenosis de la arteria renal, que conservan el riñón nativo y que no han 
rechazado el riñón trasplantado. En su patogenia está involucrado el factor de crecimiento símil insulina-1, 
con aumento de la sensibilidad a la angiotensina II por mayor expresión de su receptor (ATR1), por lo que 
responde a inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (enalapril) y a antagonistas del ATR1 
(losartán), que normalizan los valores en unos 3 meses. Como actualmente estas drogas se usan de rutina en 
forma precoz para tratar la HTA en estos pacientes, la incidencia de eritrocitosis post trasplante renal está en 
disminución. Las sangrías, con hematocrito diana en 50%, sólo están indicadas en pacientes sintomáticos.
Eritrocitosis hereditarias
Son las formas menos frecuentes de eritrocitosis, debiendo pensar en ellas sólo después de haber descartado 
fehacientemente todas las demás causas. Comprenden 4 grupos:

Eritrocitosis por hemoglobinopatías y enzimopatías hereditarias
Pueden presentarse con:
a) metahemoglobinemia (hemoglobina no funcionante con el hierro oxidado en estado férrico, por lo que 
la eritrocitosis es compensadora):

- por enzimopatía: mutaciones en el gen de la NADH metahemoglobinorreductasa (herencia autosómica 
recesiva)

- por hemoglobinopatías M: mutaciones en la histidina proximal o distal (o en algún aminoácido vecino) 
que no permiten mantener el hierro en estado ferroso (herencia autosómica dominante).

b) disminución de la pO250 (presión parcial de oxígeno a la cual la hemoglobina está saturada en un 50%: 
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rango normal: 26-27 mm Hg)
- por hemoglobinopatías con afinidad aumentada por el oxígeno (herencia autosómica dominante).
- por enzimopatía: mutaciones en el gen de la 1,3-difosfogliceratomutasa (herencia autosómica recesiva).

Eritrocitosis de Chuvash
De herencia autosómica recesiva por mutaciones homocigotas (R200W) en el gen VHL
Frecuencia génica 0.032 en la república rusa de Chuvash pero también alta en la isla italiana de Ischia.
La estabilización patológica del factor inducible por hipoxia (HIF) determina la activación de una serie de 
genes que intervienen en la prevención de la hipoxia, sólo uno de los cuales es la eritropoyetina. Por ende, el 
cuadro clínico es complejo e incluye, además de la eritrocitosis, hipertensión pulmonar, frecuentes eventos 
trombóticos (incluso ACV), presencia de hemangiomas, hipoglucemia, etc.
Corresponde corregir los factores de riesgo cardiovascular. Las sangrías son mal toleradas y, de hecho, no 
están indicadas. Los inhibidores de HIF pueden llegar a ser una alternativa terapéutica válida.
En los pacientes con eritrocitosis de Chuvash la proteína VHLR200W se une con mayor avidez a la proteína 
SOCS1 (suppressor of cytokine signaling 1, regulador cooperativo de JAK2), con la consiguiente dismi-
nución en la degradación de JAK2, por lo que los inhibidores de JAK2 (ruxolitinib) serían de utilidad en 
estos pacientes.
Eritrocitosis y tumores
Algunas eritrocitosis hereditarias presentan una asociación llamativa con tumores. Mutaciones con ganan-
cia de función en el gen que codifica para HIF2α se acompañan de tumores neuroendócrinos, mientras que 
mutaciones con pérdida de función de VHL presentan alta incidencia de paragangliomas. Los inhibidores 
de HIF2α pueden ser útiles en el tratamiento de estos tumores.

Manejo terapéutico
Tratamiento de la enfermedad de base. Obviamente es el tratamiento primordial en la medida en que sea 
factible.
Sangrías
El objetivo debe ser siempre lograr el mejor aporte de oxígeno a los tejidos con el menor hematocrito po-
sible.
Recordar que con hematocritos por encima de 60% es importante el incremento de la viscosidad sanguí-
nea con la consiguiente reducción del flujo capilar. Salvo en pacientes con cardiopatías congénitas con 
comunicación de derecha a izquierda, en general corresponde indicar sangrías si el hematocrito supera el 
60%. Evitar que el hematocrito esté elevado “espúreamente” por deshidratación o por hipocromía (evitar 
ferropenia con HCM baja).
Tener siempre presente que la eritrocitosis puede ser un mecanismo imprescindible para permitir una llega-
da adecuada de oxígeno a los tejidos: en estos casos respetarla, ya que una “normalización” de los valores 
eritrocíticos implicaría un aporte insuficiente de oxígeno a los tejidos (= hipoxia tisular). En principio se 
puede decir que en el gráfico 1 la indicación de sangría es tanto menor cuanto más “arriba” se encuentra 
ubicada la patología. Por el contrario, en eritrocitosis primarias, con la policitemia vera como paradigma, la 
indicación de sangría es máxima, con hematocrito diana en 45%. En las patologías ubicadas inmediatamen-
te por debajo de la línea del medio la indicación de sangrías corresponde manejarla con cautela. Apoyan la 
indicación de sangrías la presencia de síntomas, antecedentes de trombosis personales o en familiares con 
eritrocitosis hereditarias que compartan la misma mutación genética.
Un valor diana inicial de hemoglobina puede ser 55% (52% si hay antecedente de trombosis relacionable 
con la eritrocitosis). Es importante ir evaluando de cerca la mejoría o peoría de la sintomatología del pa-
ciente así como el tiempo de recuperación de los valores eritrocíticos presangría, tanto más corto cuanto 
más “apropiada” es la eritrocitosis.
Prevención primaria y secundaria de trombosis
El riesgo de trombosis es mucho menor en las eritrocitosis no clonales que en las clonales (policitemia 
vera). Es fundamental controlar los factores de riesgo cardiovascular, en particular hipertensión arterial, 
diabetes, tabaquismo, etc. En principio está indicada la administración de aspirina a dosis baja, recomenda-
ción extrapolada de las guías de síndromes mieloproliferativos.
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12. Listado de pruebas de laboratorio
• Consultar en la descripción de cada patología las indicaciones, los alcances y limitaciones de las prue-

bas a utilizar.
• Previamente a la obtención de la muestra consultar al laboratorio correspondiente sobre los requeri-

mientos que aseguren la calidad de los resultados.
* Estudio Muestra Muestra a remitir Temperatura de 

conservación
Tiempo hasta el procesamiento

Metabolismo del hierro
Ferremia SP suero 4-8ºC/-20ºC 5 días/2 meses
Capacidad total
de fijación de hierro
(CTFH)

SP suero 4-8ºC/-20ºC 5 días/2 meses

Transferrina SP suero 4-8ºC/-20ºC 5 días/2 meses
% de saturación SP suero 4-8ºC/-20ºC 5 días/2 meses
Ferritina sérica SP suero 4-8ºC/-20ºC 5 días/4 meses

* Receptores solubles de 
transferrina

SP suero 4-8ºC/-20ºC 5 días/ 4 meses

* Receptores celulares de 
transferrina

SP EDTA 4-8 ºC Procesamiento inmediato

* Protoporfirina
libre eritrocitaria

SP EDTA 4-8 ºC Procesamiento inmediato

Hemosiderina MO extendido Te m p e r a t u r a 
ambiente

Sin restricción

Sideroblastos MO extendido Te m p e r a t u r a 
ambiente

Sin restricción

Metabolismo de vitamina B12 y fólico
Vitamina B12 SP suero 4-8ºC/-20ºC 72 hs/2 meses
Fólico sérico SP suero 4-8ºC/-20ºC 72 hs/2 meses
Fólico intraeritrocitario SP EDTA 4-8 ºC Procesamiento inmediato

* Ácido metilmalónico 
(sérico y urinario)

SP O Suero 24 hs/ais-
lada 4-8ºC/-20ºC 72 hs/2 meses

Homocisteína SP EDTA -20ºC
(oscuridad)

2 meses (oscuridad)

Anticuerpos
anti factor intrínseco IgG

SP suero 4-8ºC/-20ºC 72 hs/2 meses

Anticuerpos anti células 
parietales gástricas

SP suero 4-8ºC/-20ºC

Hemólisis
Reticulocitos SP EDTA 4-8ºC Procesamiento inmediato
Haptoglobina SP suero 4-8ºC/-20ºC 72 hs/2 meses
Hemoglobina libre en 
plasma

SP citrato 3,8 % 4-8ºC/-20ºC 72 hs/1 mes

Hemopexina SP suero 4-8ºC/-20ºC 72 hs/2 meses
Hemoglobinuria O mañana 4-8 ºC 3 hs
Hemosiderinuria O noche/ mañana 4-8 ºC 6 hs
LDH SP suero 4-8ºC 24 hs
Bilirrubina indirecta SP suero 4-8ºC

Oscuridad
24 hs

Urobilina urinaria O mañana 4-8 ºC 3 hs
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Mecanismo inmune
Prueba de Coombs di-
recta

SP EDTA 4-8ºc Procesamiento inmediato

Anticuerpos fríos SP
Toma de muestra y procesamiento a cargo del Servicio de Medicina 
Transfusional

Anticuerpos calientes SP
Prueba de
Donath-Landsteiner

SP

Estudio de hemoglobinas
Cuantificación de Hb 
A2

SP EDTA 4-8 ºC 4 días

Cuantificación de Hb F SP EDTA 4-8 ºC 4 días
Electroforesis de he-
moglobina pH alcalino

SP EDTA 4-8 ºC 4 días

Electroforesis de he-
moglobina pH ácido

SP EDTA 4-8ºc 4 días

Prueba de falciforma-
ción (ó prueba de sic-
kling)

SP EDTA 4-8 ºC < 24 hs

Prueba de Carrell y Kay 
(Hb inestables)

SP EDTA 4-8 ºC 4 hs

Prueba de termolabi-
lidad (Dacie)

SP EDTA 4-8 ºC Procesamiento inmediato

Cuerpos de inclusión 
(HbH/ cuerpos de 
Heinz)

SP EDTA 4-8 ºC 3 hs

Curva de disociación 
de la oxihemoglobina

SP Heparina ---- Procesamiento inmediato

Biología molecular SP EDTA 4-8ºC/-20ºC 4 días /2 meses
Estudios de enzimopatías

Test de Brewer SP EDTA 4-8 ºC < 24 hs
Dosaje enzimático 
G6PD

SP EDTA 4-8 ºC 72 hs

Estudios de cationes intraeritrocitarios
* Determinación no habitual SP: sangre periférica MO: médula ósea O: orina CN: control normal

-El paciente no debe haber recibido transfusiones o haber tenido crisis hemolíticas, aplásicas o meߧ 
galoblásticas cercanas (por lo menos 1 mes antes)
 El paciente debe tener un adecuado metabolismo del hierro para poder interpretar determinadosߧ 
estudios(p ej.: electroforesis de hemoglobina, resistencia globular osmótica)
.Las horas de ayuno requeridas dependen de la determinación solicitadaߧ 
-Se debe informar al laboratorio medicación recibida, especialmente si es relevante para la interpreߧ 
tación de las pruebas (pe: hierro, corticoides)
 Si se sospecha de una eritropatía hereditaria, es aconsejable el estudio simultáneo de padres u otrosߧ 
familiares directos cercanos.
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mieloma múltiple

Introducción
Los desórdenes de células plasmáticas (CP) incluyen un amplio espectro evolutivo iniciando con una fase 
premaligna, denominada “gammapatía monoclonal de significado incierto” (MGUS), caracterizada por 
aparición de una población clonal de CP con secreción de una proteína monoclonal, que puede evolucionar 
posteriormente a una fase denominada “mieloma múltiple indolente o asintomático (MMA)” y finalmente 
al “mieloma múltiple” (MM). En la tabla 1 se describe la clasificación y los criterios diagnósticos de las 
distintas gammapatías monoclonales.

Gammapatía	monoclonal	de	significado	incierto
La gammapatía monoclonal (GM) se define por la presencia de una inmunoglobulina monoclonal en suero 
u orina. Se asocia frecuentemente a una proliferación linfoplasmocitaria, pero puede presentarse acompa-
ñando otras patologías (Tabla 2)
Se han identificado 3 variantes clínicas de MGUS, con distintas características biológicas y con distinta 
frecuencia y tipo de progresión (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificación de gammapatías monoclonales y criterios diagnósticos
Definición Riesgo de progresión Patrón de progresión

MGUS no IgM Componente monoclonal (no IgM) < 3 g/dL In-
filtración plasmocitaria en MO < 10% Ausencia 
de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal, 
lesiones óseas o amiloidosis atribuibles a discra-
sia de células plasmáticas

0.5- 1% anual MM, Amiloidosis 
AL, SLP,

MGUS IgM Componente monoclonal IgM
Ausencia de infiltración de MO por linfoma lin-
foplasmoctico

1-1.5% anual MW, Amiloidosis 
AL, SLP

MGUS CLL Relación anormal de la CLL k / λ,
Aumento de la concentración de la CL involucrada
Ausencia de expresión de cadena pesada por in-
munofijación
Infiltración plasmocitaria en MO < 10%
Ausencia de síntomas de AL o MM CM en orina 
menor a 500 mg/24 hs

0.3% anual MM de CL,
Amiloidosis AL

MM
indolente

Se deben cumplir los 2 criterios
•  Componente monoclonal (IgA o IgG) >3 g/

dL o componente monoclonal urinario >500 
mg/24 hs y/o infiltración plasmocitaria MO 
>10%- 60%

•  Ausencia de eventos que definen mieloma

10% anual (primeros 
5 años)
3% anual (5-10 años 
seguimiento)
1% anual (más de 10
años seguimiento)

MM

MM Infiltración plasmocitaria en MO ≥10%, o biopsia que pruebe plasmocitoma óseo o extramedu-
lar; y uno o más de los siguientes eventos que definen mieloma:
Daño	de	órgano	blanco	atribuible	a	discrasia	de	células	plasmáticas:
• Hipercalcemia: calcio sérico > 0.25 mmol/L (>1 mg/dL) por encima del valor máximo o > 

2.75 mmol/L (>11 mg/dL)
• Insuficiencia renal: depuración de creatinina <40 ml/min o creatinina sérica >177 mmol/L
• (>2 mg/dL)
• Anemia: hemoglobina <2 gr/dL por debajo del rango normal; o hemoglobina < a 10 gr/dL
• Lesiones óseas: una o más lesiones osteolíticas por radiografía, TC, RMN o PET/TC
Biomarcadores de malignidad:
• Infiltración plasmocitaria en MO ≥ 60%,
• Relación entre CLL involucrada y la no involucrada > 100
• >1 lesión focal en RMN (cada lesión debe tener 5 mm o más)

MGUS= gammapatía monoclonal de significado indeterminado. MO= médula ósea. MM= mieloma 
múltiple. MW= macroglobulinemia de Waldenstrom. CLL= cadenas livianas libres. RMN= resonancia 

nuclear magnética. TC= tomografía computada. PET/TC= tomografía por emisión de positrones. SLP= 
síndrome linfoproliferativo
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Tabla 2. Causas de MGUS
Asociados a diferentes patologías Hematológicas

  Síndromes linfoproliferativos: LLC-B, linfomas, LCV, etc
  SMD – NMP (MF, PV, LMC)
  HPN – Aplasia células rojas, etc.
Autoinmunes	o	inmunosupresión
LES, AR, esclerodermia, polimiositis, tiroiditis, HIV, etc. Trasplante de 
riñón, hígado, corazón, etc. 
Dermatológicas:
Esclerodermia, pioderma gangrenoso, xantogranuloma, etc.
Hepáticas:
HCA (virus C). 
Endocrinológicas:	
Hiperparatiroidismo 
Misceláneas:
Hemosiderosis pulmonar, sarcoidosis, neoplasias, etc.

Asociados a proliferación 
linfoplasmocitaria

Amiloidosis (AL)
Enfermedad de cadenas pesadas o livianas 
Macroglobulinemia / Linfoma linfoplasmocítico 
Plasmocitoma óseo solitario o extramedular 
Mieloma osteoesclerótico (POEMS)

LLC-B: leucemia linfática crónica B, LCV: leucemia de células vellosas, SMD –NMP: síndrome mielo-
displásico – neoplasia mieloproliferativa crónica, MF: mielofibrosis, PV: policitemia vera, LMC: leuce-
mia mieloide crónica, HPN: hemoglobinuria paroxística crónica, AR; artritis reumatoidea, LES: lupus 

eritematoso sistémico.

Estudios en la GM
En pacientes clínicamente asintomáticos se recomienda diferir la realización de la punción de médula ósea 
(MO) y la evaluación por imágenes en GM de bajo riesgo: GM de tipo IgG, < 1.5 g/dL y relación de cadenas 
livianas libres (CLL) normales (ver tabla 3).
Para los pacientes con GM IgM asintomáticos se puede diferir la evaluación por imágenes, ya que habitual-
mente se asocia a macroglobulinemia de Waldenström (MW).
Para todos los demás pacientes se recomienda la realización de la punción de médula ósea (MO) y/o biopsia 
de MO y evaluación por imágenes. En caso de estar disponible se recomienda la tomografía corporal total 
de baja dosis de radiación por sobre el espinograma por su mayor sensibilidad para detectar lesiones líticas.

DESCRIBIR FACTORES DE RIESGO
Tabla 3. Modelo de riesgo de progresión de MGUS de Mayo Clinic

RIESGO DE PROGRESIÓN N° DE FACTORES 
ANORMALES*

RIESGO ABSOLUTO 
DE PROGRESIÓN A 20 AÑOS

Bajo 0 5%
Intermedio-Bajo 1 21%
Intermedio-Alto 2 37%

Alto 3 58%
*Factores: MGUS no-IgG, componente M > 1.5 g/dl, cadenas livianas libres relación anormal (según 

rango de laboratorio)

Seguimiento de GM
Se ha identificado como riesgo de progresión la presencia de inmunoparesia, la relación alterada de las 
CLL y la presencia de GM no IgG.
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Figura 1. Recomendaciones de seguimiento de pacientes con MGUS

ESTUDIO Y MONITOREO PACIENTES CON MGUS

Componente M <1.5/dl, MGUS IgG y ratio normal CLL

SI
MGUS 

“BAJO RIESGO”

NO
MGUS “INTER/ALTO 

RIESGO”

Realizar biopsia de MO,
laboratorio completo y 

estudios imágenes

EVENTO DEFINIDOR
DE MIELOMANO SISolicitar nuevo estudio en 6 meses

TRATAMIENTO
MM

Componente M estable y FLC normal

NOSI

MGUS 
“BAJO RIESGO”

MGUS 
“INTER/ALTO 

RIESGO”
Control cada 2-3 

años o ante síntomas Control anual

Autor: Leukemia (2010) 24, 1121–1127 Autor: Leukemia (2010) 24, 1121–1127

En la Tabla 4 se listan hallazgos clínicos y de laboratorio que pueden sugerir progresión maligna.
Tabla 4. Hallazgos que puedan sugerir progresión maligna
Hallazgos de laboratorio Hallazgos clínicos

• Componente M sérico: IgG or IgA ≥3.0 g/dL
• Componente M en orina ≥500 mg en 24 hs
• CLL K o λ ≥100 mg/dL y relación de
• CLL involucrada/no involucrada >100
• 50% de incremento en la proteína monoclonal 

(incremento absoluto ≥>0.5 g/dL)

• Anemia
• Miocardiopatía restrictiva
• Diarrea
• Fracturas
• Hepatomegalia
• Hiperviscosidad
• Hipercalcemia
• Pseudo-obstrucción intestinal
• Macroglosia
• Síndrome nefrótico
• Neuropatía
• Púrpura
• Insuficiencia renal

Gammapatia	monoclonal	de	significado	clínico	(GMSC)
Gammapatia monoclonal de significado clínico (GMSC) identifica a un grupo de pacientes en los cuales 
la gammapatía monoclonal podía generar síntomas relacionados con la inmunoglobulina o con el clon 
linfocitario subyacente, pero por mecanismos distintos a los vinculados a una alta carga tumoral.
Los mecanismos de lesión se deben frecuentemente al depósito de la Ig (completa o parte de ella), a 
actividad autoinmune y/o a depósito de inmunocomplejos. En la tabla 5a se enumeran las GMSC más 
frecuentemente descriptas y los posibles mecanismos involucrados.
Las GMSC constituyen el diagnóstico diferencial de cualquier paciente que se presente con una GM y 
síntomas inexplicados, fundamentalmente a nivel de piel, sistema nervioso periférico y renal. En la tabla 
5b se enumeran los criterios diagnósticos de algunos de los síndromes clínicos asociados a GM.
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Tabla 5a. Características clínicas de las gammapatías monoclonales de significado clínico
Órgano involucrado Presentación	clínica Rol	de	la	paraproteína/fisiopatología

Piel
   Inhibidor de C1q adquirido

   
   

   Xantogranuloma necrobiótico
   

  Síndrome Schnitzer

  Pioderma gangrenoso

Angioedema recurrente sin prurito ni 
urticaria.
Acrosianosis, púrpura, úlceras cutá-
neas, neuropatía periférica, artralgias, 
glomerulonefritis.
Pápulas o placas amarillo/naranjas 
con ulceraciones frecuentes (puede 
haber propotosis) y compromiso 
cardiovascular. MGUS IgG λ
Urticaria crónica, fiebre, dolor óseo,
MGUS IgM.
Úlcera con necrosis central. MGUS 
IgA

Ac. anti inhibidor C1q estearasa. Precipi-
tación de Ag-Ac causando hiper-viscosi-
dad o vasculitis.

Poco claro

Poco claro. IL1B juega un rol crítico en la 
enfermedad.

Cutis laxo Elastosis de la piel que genera enve-
jecimiento prermaturo, en ocaciones 
asociada a glomerulopatía fibrilar o 
compromiso pulmonar o cardíaco. 
IgG-λ

Despósito de la Ig en la unión dermo-epi-
dérmica, perianexial y perivascular.
En riñon depòsito fibrilar.

Endócrino
   Síndrome de insulina 

autoinmune
Episodio de confusión, diaforesis, 
mareos, letargia, palpitaciones, con-
vulsiones.

Ac. anti-insulina causando su 
inactivación

Hematológico
Síndrome de von Willebrand 

adquirido

Enfermedad de aglutininas-
frías

TEMPI

Sangrado de encías al cepillado; pue-
de haber sangrado en partes blandas 
por disminución del 
F VIII Acrocianosis, 
AHA por C3+, rouleax, más frecuen-
temente por MGUS IgG 
Telangiectasis, eritrocitosis, niveles 
elevados de EPO, MGUS, coleccio-
nes perinéfricas, shunt intrapulmonar.

Ac. anti-F vW causando su eliminación 
o interferencia con la unión a plaquetas o 
colágeno.
Ac. anti Ag I eritrocitario causando agluti-
nación y hemólisis.

Poco claro.

Reumatológico
   Escleromixedema Pápulas o placas de cera, artralgia, 

enfermedad pulmonar restrictiva, 
convulsiones.

Poco claro. Depósitos mucinos en piel 
de IgG λ

Neurológico
   CANOMAD

   POEMS

   DADS-M (distal acquired 
demyelinating symmetric neuro-
pathy with M protein)

Neuropatía nemalínica esporadi-
ca de comienzo tardio

Neuropatía atáxica crónica,
oftalmoplejía, MGUS IgM,
aglutinina fría, anticuerpos disialosil.
Polineuropatía, organomegalia,
endocrinopatía, MGUSλ, cambios en
la piel (ver capítulos POEMS).
Neuropatía adquirida simétrica, distal, 
desmielinizante. Ataxia sensorial. 
MGUS IgM. Acs anti MAG+ en 
algunos
Desmielinizantes, MGUS-IgM.
Debilidad muscular y atrofia. Insufi-
ciencia respiratoria

Anticuerpos anti gangliósido disialosil.

Poco claro.

Poco claro. Depósitos de IgM en laminilla 
de mielina. La reducción detl titulo de 
anti MAG no se correlaciona con mejoria 
clīnica.

Poco claro.
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Nefrológico
Enfermedad anti-membrana 
basal glomerular
Glomerulonefritis por C3

Enfermedad por depósitos 
densos

Glomerulonefritis fibrilar

Glomerulonefritis inmunotac-
toide
Tubulopatía proximal de cade-
nas livianas

Nefropatía membranosa
Enfermedad por depósito de Igs 
monoclonal
Glomerulonefritis progresiva 
con depósito de Igs monoclonal

Hematuria, proteinuria.

Hematuria, proteinuria.

Hematuria, proteinuria.

Hematuria, proteinuria, fallo renal, 
más fc MGUS IgG.
Hematuria, hipertensión, proteinuria, 
IR, MGUS IgG.
Aminoaciduria, hiperfosfaturia, 
proteinuria, IR, glicosuria, uricosuria, 
MGUSk.
MGUS IgG3k
Hematuria, hipertensión, proteinuria, 
IR , MGUSk.
Hematuria, hipertensión, proteinuria, 
IR , MGUS IgG3k

Ac anti-membrana basal glomerular.

Ac anti C3 convertasa o factores de com-
plemento B, H o I, causando depósito de 
C3 en el glomérulo.
Ac anti C3 convertasa o factores de com-
plemento B, H o I, causando depósito de 
C3 en el glomérulo.
Depósito fibrilar de Ig en glomérulo.

Depósito microtubular de Igs en glomé-
rulo
Toxicidad directa de túbulo proximal por 
depósito de CLL en forma de cristales.

Anticuerpo anti Rc fosfolipasa A2
Depósito granular de Ig en glomérulo

Hematuria, hipertensión, proteinuria, IR, 
MGUS IgG3k

Tabla 5a. Características clínicas de las gammapatías monoclonales de significado clínico
Sindrome 
asociado a 
gammapa-
tía

Síndrome de 
Schnitzler

Xantogranuloma 
necrobiotico

Escleromixe-
dema

SÍndrome 
de Tempi

Síndrome de 
Clarkson

Criterios 
diagnósti-
cos

Criterios obli-
gatorios
1- Rash (urticaria 
crónica)
2- Gammapatia 
monoclonal IgM 
o IgG

Criterios me-
nores
3- Fiebre recu-
rrente que acom-
paña el rash
4- hallazgos 
objetivos de re-
modelación ósea 
anormal (con o 
sin dolor)
5- infiltrados 
neutrofílicos en 
biopsia de piel
6- Leucocitosis 
y/0 PCR elevada

Criterios mayo-
res
1- Pápulas, placas 
y/o nódulos 
cutáneos de color 
amarillo o anaran-
jados
2- Histopatología 
con granuloma en 
empalizada con 
infiltrado linfo-
plasmocitario y 
zonas de necrosis

Criterios meno-
res
3- Distribución 
periorbitaria de 
las lesiones.
4- Gammapatia 
monoclonal (más 
fc IgGλ), discrasia 
de células plas-
máticas u otro 
linfoproliferativo 
asociado

Criterios de 
Rongioletti y 
Rebora
1- Pápulas 
generalizadas y 
erupción esle-
rodermoide
2- Gammapatia 
monoclonal
3- Presencia 
de la triada 
en biopsia de 
piel: depósito 
de mucina, 
proliferación de 
fibroblastos y 
fibrosis
4- Ausencia 
de enfermedad 
tiroidea

Criterios Ma-
yores
1-Telangiecta-
sias
2- Gammapatía 
monoclonal
3-EPO elevada 
y eritrocitosis
4- Edema pe-
ri-renal 

Criterios Me-
nores
5- Shunt intra-
pulmonar
Otros
6-Trombosis 
venosas

Estado de 
hiper-permea-
bilidad capilar 
caracterizado 
por la triada de 
las “3 H”:
-Hipotensión
- Hemoconcen-
tración
-Hipoalbumi-
nemia

(60% en adul-
tos se asocia 
a gammapatía 
IgG- κ)
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Requerido
para el 
diagnóstico

Diagnóstico	 de-
finitivo: En caso 
de MGUS IgM: 
Los dos criterios 
obligatorios y 
dos criterios me-
nores.
Si MGUS IgG 
los dos criterios 
obligatorios y 
tres menores.
Diagnóstico	pre-
suntivo: En caso 
de MGUS IgM: 
Los dos criterios 
obligatorios y un 
criterio menor.
Si MGUS IgG 
los dos criterios 
obligatorios y 
dos menores.

Los dos criterios 
mayores y al me-
nos uno menor 
(descartando la 
presencia de cuer-
po extraño, infec-
ción u otra causa 
identificable)

Tres o más cri-
terios de Ron-
gioletty y Re-
bora

Para el diagnós-
tico se requiere 
identificar las 
características 
descriptas y 
descartar otras 
p a t o l o g í a s 
(POEMS, Ami-
loidosis, etc)

Diagnóstico di-
ferencial con 
sepsis, anafi-
laxis y angioe-
dema heredita-
rio.

 
Mieloma múltiple indolente (smoldering) o asintomático MMA
Los pacientes con MMA tienen un riesgo de evolución a MM que disminuye con los años de seguimiento 
(Tabla 1).
En la tabla 6 se listan factores indicadores de alto riesgo de progresión a MM, presentes en hasta un 15% 
de los MMA. El grupo español (PETHEMA) y el grupo de la Mayo Clinic desarrollaron modelos para la 
estratificación de riesgo, identificando aquéllos con alto riesgo de progresión a 2 años aproximado del 50% 
(ver tabla 7). El modelo de Mayo 20-2-20 incorpora los criterios revisados de IMWG 2014.
 

Tabla 6. Factores asociados con alto riesgo de progresión en MMA
BM ≥3 gr/dL
Relación CLL involucrada y no involucrada entre 8-100 MMA IgA
Inmunoparesia con reducción de las dos Igs no involucradas Patente evolutiva 
de la BM*
CL en orina ≥ 500 mg/24 hs
Ausencia (o ˂ 5%) CP normales por inmunofenotipo más inmunoparesia
Presencia de del(17p), t(4;14), gan (1p21)
CP en MO 50-60%
Aumento de CP circulantes
Presencia de 1 lesión focal en la RMN o patrón difuso
Lesión focal en PET-TC con incremento de la captación sin lesión lítica

*incremento del componente monoclonal en ≥10% en cada una de 2 evaluaciones sucesivas en un 
período de 6 meses. MMA= mieloma múltiple asintomático. MO= médula ósea. BM= banda mono-

clonal. CP= células plasmáticas. CLL= cadenas livianas libres. Igs= inmunoglobulinas 
 



gammapatias monoclonales

141
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

mieloma múltiple

Tabla 7. Mieloma múltiple indolente. Estratificación de riesgo
Modelo 

de	estratifcación
Riesgo Criterios Mediana de 

progresión
IMWG
20-2-20
model1

Alto Debe cumplir al menos 2
• Infiltración	plasmocitaria	en	MO>20%
• BM>2 gr/dL
• Relación	CLL	involucrada	y	no	involucrada	>20

2.4 años

Intermedio Uno de los 2 criterios 5.6 años
Bajo Ningún criterio 9.1 años

Criterios
PETHEMA2

Alto Debe cumplir al menos 2
• ≥	95%	CP	aberrantes	por	CMF
• inmunoparesia

1.9 años

Intermedio Uno de los 2 criterios 6 años
Bajo Ningún criterio NR

1. Lakshman et al. Blood Cancer J. 2018: 8:59
2. Cherry et al. Leuk lymphoma. 2013; 54:2215-2218

Mieloma múltiple (MM)
Los criterios diagnósticos: ver Tabla 1. En pacientes con “lesiones focales múltiples” sin infiltración difu-
sa de MO y en plasmocitomas extraóseos es necesaria la biopsia de una lesión para establecer el diagnós-
tico. La tabla 8 describe los criterios diagnósticos de formas atípicas de MM.

Tabla 8. Formas atípicas de presentación del MM 
Plasmocitoma solitario • Lesión ósea o extra ósea de partes blandas, con infiltración por CP clonales, 

demostrado por biopsia
• Ausencia de CP clonales en MO
• RMN (o TC) de columna y pelvis sin lesiones (excepto la lesión solitaria 

primaria)
• Ausencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal, lesiones óseas o ami-

loidosis atribuibles a discrasia de CP
Plasmocitoma solitario con com-
promiso mínimo de MO

• Lesión ósea o extra ósea de partes blandas, con infiltración por CP clonales, 
demostrado por biopsia

• Infiltración plasmocitaria en MO < 10%
• RMN (o TC) de columna y pelvis sin lesiones (excepto la lesión solitaria 

primaria)
• Ausencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal, lesiones óseas o ami-

loidosis atribuibles a discrasia de CP
Leucemia de células plasmáticas • Primaria o secundaria (fase terminal del MM)

• Aumento de células plasmáticas clonales en sangre periférica: > 2000/ul o ≥ 
20% del recuento leucocitario.

• Presencia de células plasmáticas clonales en MO.
Mieloma osteoesclerótico • Ver Guia de POEMS

 
Diagnósticos	diferenciales	del	MM
Amiloidosis primaria (AL): tiene menor nivel de GM y porcentaje de infiltración plasmática de MO, rara-
mente lesiones óseas.
MW/Linfoma linfoplasmocítico: presenta GM IgM, tipo IgM, hepato-esplenomegalia y adenopatías.
La tabla 9 describe las características inmunofenotípicas que diferencian la CP normal, de la patológica 
del MM y de la MW.
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Tabla 9. Inmunofenotipo de CP en MW y MM

Antígeno CP normal CP MM CP MW

CD19 + (-) +

CD38 ++ + ++

CD138 + ++ +

CD56 (-) + (-)

CD117 (-) + (-)

Cadena liviana Policlonal Monoclonales Monoclonales

CD45 + (-) +
 

Estudios	a	efectuar	en	pacientes	al	diagnóstico	o	con	sospecha	diagnóstica	de	MM
Historia clínica y examen físico ECG y ecocardiograma para determinar función VI
Laboratorio hematológico Hemograma completo 

Eritrosedimentación
Hemostasia (T. Quick, APTT, TT.)

Estudio de la médula ósea Punción aspiración de médula ósea (medulograma) y/o biopsia de MO, 
citología, histología, inmunohistoquímica (CD38, CD138, K/λ cito-
plasmática)
Inmunofenotipo por citometría de flujo: K / λ citoplasmática, CD38, 
CD138, CD56, CD45, CD19, CD20, CD117, CD27, CD28, CD81.
Ploidía por citometría de flujo (optativo)
Citogenético, FISH p53, alteraciones de IGH, t(4;14), t(14;16), 
t(14:20) ganancia/amplificación de 1q y deleción 1p. y t(11;14) Debe 
realizarse en CP separadas

Análisis bioquímicos Urea, creatinina, glucemia, electrolitos. Hepatograma
LDH y β2-microglobulina
Calcio sérico e iónico. Pro BNP, troponinas
Depuración de creatinina
Orina completa y proteinuria de 24 hs

Estudios proteicos Proteinograma electroforético sérico
Inmunofijación de suero y orina (identificación de cadenas pesadas y 
livianas de la GM)
Dosaje de IgG, A y M séricos Proteinograma electroforético de orina
Nivel y relación de CLL en suero (Involucrada/No involucrada)

Estudios por imágenes TC de baja dosis de cuerpo entero sin contraste ev para búsqueda de 
lesiones óseas. De preferencia.
RNM en pacientes con mieloma asintomático (MMA).
Evaluación para el compromiso de MO, lesión vertebral, compresión 
de canal medular, compromiso de SNC o meníngeo y en caso de Rx 
óseas dudosas o sospechosas de lesión costal.
PET/TC con FDG sin contraste ev en sospecha de lesiones extra 
óseas, plasmocitomas solitarios y/o si se utilizará para evaluar respues-
ta al tratamiento.
TC	de	cuerpo	entero	sin	contraste,	en	caso	de	no	contar	con	 los	
anteriores.
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Circunstancias especiales. 
De sospechar

Amiloidosis: investigar amiloide en BMO, punción de grasa abdomi-
nal o biopsia de recto si estas son negativos biopsiar órgano compro-
metido
Crioglobulinemia: investigarlas en suero
Mieloma no secretor o amiloidosis realizar dosaje y relación de CLL

La tabla 10 compara la clasificación por estadíos según el Sistema de Estadificación Internacional para 
Mieloma o ISS (International Staging System), y los criterios “revisados” o R-ISS (Revised International 
Staging System).

Tabla 10. Sistemas de estadificación internacional en MM
Índice Pronóstico Internacional (IMWG) - (ISS) ISS Revisado (Palumbo y col) – ISS-R

I ß2 microglobulina < 3.5 mg/L 
Albúmina > 3.5 mg/dL

ß2 microglobulina < 3.5 mg/L 
Albúmina > 3.5 mg/dL
LDH normal 
Citogenético bajo riesgo

II No I o III* No I o III*
III ß2 microglobulina > 5.5 mg/L ß2 microglobulina > 5.5 mg/l

Citogenético de alto riesgo t(4;14), t(14:16) 
o del (17p) o LDH elevada

Tabla 11. Estratificación por grupos de riesgo citogenético
Riesgo alto
(25% de los pacientes)

t(14;16)(q32;q23)(FISH)
t(14;20)(q32;q11)(FISH)
t(4;14)(p16;q32)(FISH)
del(17)(p13)(FISH)
Ganancia1q (Citogenética o FISH)
Cariotipo complejo
Doble hit

Riesgo estándar
(75% de los pacientes)

Hiperdiploidía
t(11;14)(q13;q32) (FISH)
t(6;14)(p21;q32)(FISH)

Rajkumar SV. Am J Hematol,2020; 95:548-67.

Mieloma doble hit
Corresponden a ~6% del total de casos con MM e incluyen pacientes de alto riesgo con enfermedad muy 
agresiva, con características biológicas y clínicas específicas y muy corta sobrevida libre de progresión y 
global. Presentan: a) inactivación bialélica de TP53 (deleción en un alelo y mutación en el otro) o b) esta-
dio clínico ISS III con amplificación del gen CKS1B (1q21) (≥4 copias), siendo de importancia efectuar su 
detección. (Walker et al, 2019).

Translocación	t(4;14)(p16;q32)
Presenta comportamiento heterogéneo. Puede subdividirse en dos subgrupos: uno asociado a trisomía 21 o 
del1p32 con peor pronóstico y el otro con trisomía 5 con mejor respuesta al tratamiento (Corre et al, 2021)

Tratamiento
El tratamiento inicial está condicionado por la edad, las características clínico evolutivas del mieloma, la 
condición general del paciente, factores pronósticos, la calidad y expectativa de vida y a la preferencia del 
paciente.
Es importante evitar fármacos como el melfalán durante el tratamiento de inducción en aquellos pacientes 
que serán sometidos a un trasplante para no comprometer la recolección de células hematopoyéticas.
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1-	Pacientes	elegibles	para	realizar	trasplante	autólogo
Se recomienda realizar trasplante autólogo en pacientes menores a  65 o 70 años en buenas condiciones 
clínicas. Los pacientes entre 70 y 75 años podrían ser candidatos luego de una evaluación geriátrica que 
demuestre su aptitud.
En este grupo de pacientes la SLP y la SG es el objetivo, al igual que la profundidad (enfermedad mínima 
residual - ERM) y la duración de la respuesta. Los pacientes deben ser tratados con 4 a 6 ciclos de quimio-
terapia con un tratamiento que incluya un inhibidor de proteosoma y un inmunomodulador (+/- un anti-
cuerpo monoclonal) a fin de alcanzar la máxima reducción de la masa tumoral antes del trasplante (nivel 
de evidencia 1).
Los esquemas de elección son preferentemente: RVD (bortezomib, lenalidomida y dexametasona) y D-VTD 
(daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona). Luego, otras opciones como: VTD (bortezomib 
talidomida y dexametasona) y VCD (bortezomib ciclofosfamida y dexametasona).
Se recomienda el uso de dexametasona en dosis bajas (40 mg semanal) para minimizar toxicidad con bene-
ficio en SG respecto a regímenes con dosis más altas (nivel de evidencia 1). En condiciones especiales que 
se necesite reducción rápida de la masa tumoral se recomienda dexametasona en dosis altas y bortezomib 
en aplicación 1-4-8-11 cada 21 días por al menos 2 ciclos (nivel de evidencia 2A).
Se recomienda realizar colecta de progenitores hematopoyéticos de médula ósea luego de 3 a 4 ciclos y, 
de ser posible, con celularidad suficiente para realizar 2 trasplantes. De alcanzar al menos remisión parcial 
(RP) efectuar TAMO al final de la inducción (trasplante temprano).
Aquellos pacientes que presenten menos que RP también se beneficiarían con TAMO (según estudios re-
trospectivos) sin necesidad de recibir esquema de 2ª línea al mismo.
En la tabla 12 se listan estudios recomendados para el seguimiento durante el tratamiento y en la tabla 13 
se listan los criterios de respuesta propuestos por IMWG y actualizados a 2016 con los criterios de EMR.  
Aquellos pacientes con enfermedad extramedular agresiva o leucemia de células plasmáticas, se pueden 
beneficiar con tratamiento de inducción con poliquimioterapia como VTD-PACE (bortezomib, talidomida, 
dexametasona, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida y etopósido), seguido de trasplante en tándem y 
terapia de mantenimiento posterior (que incluya idealmente un inhibidor de proteosoma y un inmunomodu-
lador). En este grupo de pacientes sería de importancia intentar alcanzar la EMR negativa.

2-	Pacientes	no	elegibles	para	realizar	trasplante	autólogo
En este grupo de pacientes la calidad de vida, la tolerancia y la duración del tratamiento son objetivos 
importantes en la elección de un esquema de inducción. En estos pacientes se recomienda realizar una 
evaluación geriátrica (http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/) y de acuerdo a la misma utilizar un 
esquema basado en 3 o 4 drogas, reservando un esquema de 2 drogas para pacientes frágiles.
Para pacientes sin fragilidad se recomienda el uso de esquemas basados en inhibidores del proteosoma 
o anticuerpos monoclonales como RVD lite, RVD, D-Rd (daratumumab, lenalidomida y dexametasona), 
D-VMP (daratumumab, bortezomib, melfalán y prednisona), VCD, VMP (bortezomib, melfalán y predni-
sona) o Rd continuo (lenalidomida y dexametasona).
En los pacientes que reciben inducción con esquemas con tres drogas incluyendo un inhibidor de proteoso-
ma se recomienda 8 a 9 ciclos de tratamiento y posterior mantenimiento. Los pacientes que reciben trata-
mientos basados en anticuerpos monoclonales o lenalidomida dexametasona se benefician del tratamiento 
continuo hasta progresión o suspensión por falta de tolerancia
Considerar suspender la dexametasona y/o reducir la dosis de lenalidomida luego de 9 ciclos de tratamien-
to. Para pacientes con citogenético de alto riesgo, Rd no ha logrado mejorar los resultados de supervivencia 
por lo que se recomienda el uso de esquemas basados en IP.
En los pacientes mayores de 80 años o con criterios de fragilidad el tratamiento debe enfocarse en controlar 
los síntomas, mantener un estado independiente y preservar la calidad de vida. La terapia continua debe 
ofrecerse por encima de una terapia de duración fija cuando se inicia un régimen con inmunomodulador o 
basado en IP. Se recomienda asimismo considerar el ajuste de la dosis de los tratamientos. (Tabla 14)
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Tabla 12. Estudios a efectuar durante el tratamiento cada 1 o 2 ciclos
Durante la inducción Control clínico

Hemograma completo
Análisis bioquímicos (especialmente las pruebas alteradas al diagnóstico)
Evaluación proteica:

- Electroforesis de proteínas en sangre y orina con cuantificación del CM- in-
munofijación en caso de ausencia de CM –
- CLL en caso de enfermedad no medible por electroforesis en suero y orina
- Proteinuria de 24hs

Tabla 13. Criterios de respuesta
Criterios de respuesta*
Criterios EMR de IMWG (requiere RC como se define más abajo)
EMR negativa 
sostenida

EMR negativa en médula ósea (CMF de nueva generación o NGS, o los dos) y por 
imágenes como se define debajo, confirmado con al menos un año de diferencia

EMR negativa por 
CMF

Ausencia de células plasmáticas clonales en aspirado de médula ósea por CMF de 
nueva generación utilizando el procedimiento de detección de EMR de EuroFlow 
para mieloma múltiple (o método equivalente validado) con un mínimo de sensi-
bilidad de 1 en 105 o más células nucleadas

EMR por NGS Ausencia de células plasmáticas clonales por NGS en aspirado de médula ósea, 
en cual la presencia del clon se define con la lectura de la menos dos secuencias 
idénticas de ADN utilizando la plataforma LymphoSIGHT (o método equivalente 
validado) con un mínimo de sensibilidad de 1 en 105 o más células nucleadas

EMR negativa de PET 
positivo

EMR negativa en médula ósea (CMF de nueva generación o NGS) más la desapa-
rición de las áreas con aumento del metabolismo de PET/TC basal o precedente, 
o disminución de la avidez con captación menor comparado al pool vascular o 
captación menor a los tejidos blandos normales adyacente

Criterios de respuesta estándar de IMWG
RCs RC como se define abajo más una relación normal de CLL y ausencia de clonali-

dad en las células en médula ósea corroborado por inmunohistoquímica (relación 
κ/λ ≤4:1 o ≥1:2 para pacientes κ y λ, respectivamente, luego de contar ≥ 100 cé-
lulas plasmáticas)

RC Inmunofijación negativa en suero y orina; desaparición de plasmocitomas y <5% 
de células plasmáticas en aspirado de médula ósea.
En pacientes que no posean componente M medible la normalización de la rela-
ción entre CLL involucrada y la no involucrada (0.26- 1.65)

MBRP Componente M detectable por inmunofijación, pero no por electroforesis O
≥ 90% de reducción del nivel del componente M en suero y nivel de componente 
M en orina < 100 mg/24 hs orina.
En pacientes que no posean componente M medible ≥ 90% de reducción relación 
entre CLL involucrada y la no involucrada

RP Reducción de ≥ 50% del componente M en suero y reducción del componente M 
en orina de 24 hs del > 90% o < 200 mg/24 hs orina.
De no tener componente M medible, una reducción ≥50% de la relación entre CLL 
involucrada y la no involucrada.
De no haber componente M medible ni relación alterada de CLL; reducción de ≥ 
50% del porcentaje de infiltración de médula ósea en caso que el porcentaje basal 
de infiltración fuera ≥ 30%;
En adición a los criterios anteriores ≥ 50% reducción el tamaño de los plasmocito-
mas de partes blandas si los hubiera

Respuesta mínima Reducción de ≥ 25% pero ≤ 49% del componente M en suero y reducción del 
componente M en orina de 24 hs del 50-89%. En adición a los anteriores criterios 
≥ 50% reducción el tamaño de los plasmocitomas de partes blandas si los hubiera

Enfermedad estable No cumple los criterios de RC, RP, MBRP o progresión de enfermedad
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Enfermedad 
progresiva

Requiere al menos uno de los siguientes:
Incremento del 25% desde el menor valor confirmado de uno o más:
• Componente M en suero (el incremento absoluto debe ser ≥ 0.5 gr/dL)
• Incremento del componente M en suero ≥ 1 gr/dL, si el menor componente fue 

≥ 5 gr/dL;
• Componente M en orina (el incremento absoluto debe ser ≥ 200 mg/24);
• En pacientes que no posean componente M medible, la diferencia entre CLL 

involucrada y no involucrada (el incremento absoluto debe ser >10 mg/dL)
• En pacientes que no posean componente M medible, ni cadena involucrada 

medible, incremento de células plasmáticas en médula ósea independiente del 
valor basal (el incremento debe ser ≥ 10% de infiltración)

Aparición de nuevas lesiones óseas o plasmocitomas de partes blandas, o incre-
mento ≥ 50% del nadir de la suma de los diámetros perpendiculares máximos de 
las lesiones medibles; o ≥ 50% de incremento en el diámetro mayor de una lesión 
previa > 1 cm en el eje corto;
Incremento ≥ 50% en las células plasmáticas circulantes (mínimo de 200 células 
por µL) si es la única forma de medir la enfermedad
La positivización de la inmunofijación en un paciente que alcanzó remisión com-
pleta no debe considerarse enfermedad progresiva 

Recaída clínica Requiere al menos uno de los siguientes:
• Aparición de nuevas lesiones óseas o plasmocitomas de partes blandas (las 

fracturas osteoporóticas no constituyen progresión).
• Aumento del tamaño de plasmocitomas o lesiones óseas prexistentes ≥ 50% y 

≥ 1 cm en la suma de los productos de los diámetros perpendiculares máximos 
de las lesiones medibles

• Algunos de los siguientes atribuible al mieloma
– Hipercalcemia
– Anemia (caída de la Hb >2 g/dL) no relacionada al tratamiento u otras con-

diciones no vinculadas a mieloma.
– Aumento de las cifras de creatinina > 2 mg/g o más, desde el inicio del tra-

tamiento y atribuible al mieloma
– Hiperviscosidad relacionada a paraproteína

Recaída desde 
remisión completa

Requiere al menos uno de los siguientes:
• Reaparece componente M en suero o en orina por inmunofijación o electro-

foresis
• Reaparecen >5% células plasmáticas en MO
• Aparición de cualquier signo de progresión (nuevas lesiones óseas o plasmo-

citomas de partes blandas o hipercalcemia)
Recaída desde EMR 
negativa

Requiere al menos uno de los siguientes:
• Pérdida del estado EMR negativa (evidencia de células plasmáticas clonales 

por CMF o NGS, o positivización de estudio para recurrencia de mieloma)
• Reaparece componente M en suero o en orina, por inmunofijación o electro-

foresis
• Reaparecen >5% células plasmáticas en MO
• Aparición de cualquier signo de progresión (nuevas lesiones óseas o plasmo-

citomas de partes blandas o hipercalcemia)
IMWG=International Myeloma Working Group. EMR=enfermedad mínima residual. RC= remisión 

completa. RCs= remisión completa estricta. MBRP= muy buena remisión parcial. RP= remisión parcial. 
CMF= citometría de flujo. NGS= next-generation sequencing (secuenciación de ADN de nueva genera-

ción). CLL= cadenas livianas libres.
*Todas las categorías de respuesta requieren dos determinaciones consecutivas. Se recomienda realizar 

evaluación de EMR sólo si se sospecha remisión completa; y no es necesario 2 determinaciones.
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Tabla 14. Ajuste de dosis de acuerdo a fragilidad
Evaluación	del	estado	del	paciente

                      Edad (índice 0-1-2)                     Charlson (índice 0-1)
                      ADL (índice 0-1)                         IADL (índice 0-1)

APTO NO APTO FRAGIL
Puntuación total = 0 Puntuación total = 1 Puntuación total ≥ 2

Go-go Moderate-go Slow-go
Dosis completa Dosis reducida Dosis más reducida
Nivel de dosis 0 Nivel de dosis -1 Nivel de dosis -2

Lenalidomida 25 mg/d 15 mg/d 10 mg/d
Bortezomib 1.3 mg/m2/s 1.0 mg/m2/s 0.7 mg/m2/s
Dexametasona 40 mg/s 20 mg/s 10 mg/s
Ciclofosfamida 300 mg/m2 d 1, 8, 15 50 mg/d 50 mg/c 2 d

Indicaciones	de	trasplante	autólogo	de	médula	ósea
Ver sección de trasplante de médula ósea

Consolidación	post	trasplante
Es un tratamiento de corta duración que intenta mejorar y profundizar la respuesta. Se inicia a los 100 
días postrasplante Se utiliza habitualmente el esquema de inducción u otra combinación con IP o IMIDs 
por 2 o 4 ciclos. Se recomienda en pacientes que no hayan logrado una RC o en aquéllos que recibieron 
menos de 6 ciclos de tratamiento de inducción.

Mantenimiento post trasplante
El mantenimiento se considera estándar de tratamiento y debe iniciarse a los 100 días postrasplante o al 
finalizar la consolidación. La duración del mismo es por lo menos 2 años o hasta progresión o intoleran-
cia. Los tratamientos de mantenimiento recomendados son:

• Lenalidomida 10 o 15 mg por día por 2 años o hasta progresión o intolerancia. Evaluar el aumento de 
incidencia de neoplasias secundarias.

• Bortezomib 1,3 mg/m2 cada 15 días subcutáneo por dos años o hasta progresión o intolerancia. Se su-
giere considerar este tipo de mantenimiento en los pacientes con insuficiencia renal, compromiso óseo 
extenso o intolerancia a la lenalidomida

• Bortezomib con lenalidomida o RVD: Se recomienda el mantenimiento con inhibidores de proteosoma 
y lenalidomida para los pacientes de alto riesgo citogenético, enfermedad extramedular o leucemia de 
células plasmáticas.

Estudios	a	efectuar	durante	la	consolidación	/mantenimiento:	cada	2	meses
Examen clínico 
Hemograma completo 
Bioquímica 
Evaluación proteica
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Tabla 15. Esquemas de quimioterapia utilizados en mieloma múltiple
Esquema Dosis
MP
Melfalán-prednisona

Melfalán 8-10 mg oral días 1-7
Prednisona 60 mg oral días 1-7
Ciclos cada 6 semanas

TD
Talidomida
Dexametasona

Talidomida 200 mg día oral días 1-28
Dexametasona 40 mg días 1, 8, 15, 22
Ciclos cada 4 semanas

RD
Lenalidomida
Dexametasona

Lenalidomida 25 mg oral días 1-21
Dexametasona 40 mg días 1, 8, 15, 22
Ciclos cada 4 semanas 

MPT
Melfalán
Prednisona
Talidomida

Melfalán 0.25 mg/kg oral en días 1-4 (utilizar 0.20 mg/kg día en>75 años)
Talidomida 100-200 mg día oral días 1-28 (utilizar 100 mg en >75 años)
Prednisona 2 mg/kg días 1-4
Ciclos cada 6 semanas 

VMP
Bortezomib
Melfalán
Prednisona

Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutáneo días 1, 8, 15, 22
Melfalán 9 mg/m2 oral en días 1-4
Prednisona 60 mg/m2 días 1-4
Ciclos cada 5 semanas 

VTD
Bortezomib
Talidomida
Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutáneo días 1, 8, 15, 22
Talidomida 100-200 mg día oral días 1-28
Dexametasona 40 mg días 1, 8, 15, 22
Ciclos cada 4 semanas 

VCD
Bortezomib
Ciclofosfamida
Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutáneo días 1, 8, 15, 22
Ciclofosfamida 500 mg/m2 oral en días 1-8-15
Dexametasona 40 mg días 1, 8, 15, 22
Ciclos cada 4 semanas 

CyBorD
Bortezomib
Ciclofosfamida
Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m2 endovenoso (o sc) días 1, 4, 8, 11
Ciclofosfamida 300 mg/m2 oral en días 1-8-15-22
Dexametasona 40 mg oral días 1-4, 9-12, 17-20
Ciclos cada 4 semanas 

KD
Carfilzomib
Dexametasona 

Carfilzomib 27 mg/m2 endovenoso días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 (día 1 y 2 de ciclo 
1 la dosis de carfilzomib 20 mg/m2)
Dexametasona 20 mg días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 o 40 mg días 1, 8, 15
Ciclos cada 4 semanas 

KRD
Carfilzomib
Lenalidomida
Dexametasona

Carfilzomib 27 mg/m2 endovenoso días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 (día 1 y 2 de ciclo 
1 la dosis de carfilzomib 20 mg/m2)
Lenalidomida 25 mg día oral días 1-21
Dexametasona 20 mg días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 o 40 mg días 1, 8, 15
Ciclos cada 4 semanas 

KCD
Carfilzomib
Ciclofosfamida
Dexametasona

Carfilzomib 27 mg/m2 endovenoso días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 (día 1 y 2 de ciclo 
1 la dosis de carfilzomib 20 mg/m2)
Ciclofosfamida 300 mg/m2 oral en días 1-8-15
Dexametasona 40 mg días 1, 8, 15
Ciclos cada 4 semanas 

PD
Pomalidomida
Dexametasona

Pomalidomida 4 mg oral días 1-21
Dexametasona 40 mg días 1, 8, 15, 22
Ciclos cada 4 semanas 

KPD
Carfilzomib 
Pomalidomida 
Dexametasona
(pendiente	aprobación	por
ANMAT)

Carfilzomib 27 mg/m2 endovenoso días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 (día 1 y 2 de ciclo 
1 la dosis de carfilzomib 20 mg/m2)
Pomalidomida 4 mg oral días 1-21
Dexametasona 40 mg días 1, 8, 15, 22 
Ciclos cada 4 semanas
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Dara-Rd
Daratumumab
Lenalidomida
Dexametasona

Daratumumab 16 mg/kg ev días 1, 8, 15, 22 por 8 semanas (ciclos 1 y 2), cada 
2 semanas días 1 y 15 por 16 semanas (ciclos 3 a 6), luego cada 4 semanas
Lenalidomida 25 mg días 1-21 cada 28 días
Dexametasona 40 mg semanal

Dara-Vd
Daratumumab
Bortezomib
Dexametasona

Daratumumab 16 mg/kg ev días 1, 8 y 15 ciclos 1-3, una vez cada 3 semanas 
(día 1) durante ciclos 4-8 y una vez cada 4 semanas del ciclo 9 en adelante
Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutáneo días 1, 4, 8 y 11 en los ciclos 1-8 (ciclos 
de 21 días)
Dexametasona 20 mg días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12. Para pacientes ≥ 75 años 
dexametasona 20 mg una vez por semana 

Dara-VMP
Daratumumab
Bortezomib
Melfalán
Prednisona

Daratumumab 16 mg/kg ev una vez por semana en ciclo 1, cada 3 semanas 
en ciclos 2-9 y cada 4 semanas del ciclo 10 en adelante hasta progresión o 
toxicidad
Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutáneo 2 veces por semana en semanas 1, 2, 4 y 
5 del ciclo 1, y una vez por semana en semanas 1, 2, 4 y 5 de los ciclos 2-9 
(ciclos de 42 días)
Melfalán 9 mg/m2/ día en días 1-4 de cada ciclo
Prednisona 60 mg/m2/ día en días 1-4 de cada ciclo 

Dara-Pd
Daratumumab Pomalidomida
Dexametasona

Daratumumab 16 mg/kg ev semanal en ciclos 1 y 2 , luego cada 2 semanas 
en ciclos 3 a 6 y cada 4 semanas del 7 ciclo en adelante
Pomalidomida 4 mg oral días 1-21
Dexametasona 40 mg días 1, 8, 15, 22
Ciclos cada 28 días

Dara
Daratumumab

Daratumumab 16 mg/kg ev semanal en semanas 1 a 8 , cada 2 semanas en 
semanas 9 a 24 y luego cada 4 semanas de semana 25 en adelante hasta pro-
gresión de enfermedad

RVD
Bortezomib
Lenalidomida
Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutáneo días 1, 8, 15
Lenalidomida 25 mg día oral días 1-14
Dexametasona 20 mg días 1, 2, 8, 9, 15 y 16 o 40 mg días 1, 8, 15
Ciclos cada 3 semanas 

RVD lite
Bortezomib
Lenalidomida
Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutáneo días 1, 8, 15 y 22
Lenalidomida 15 mg oral días 1-21
Dexametasona 20 mg oral días 1-2, 8-9, 15-16, 22-23
para pacientes ˂ 75 años y días 1, 8, 15, 22 para ≥ 75 años
Ciclos cada 35 días

DT-PACE
Dexametasona
Talidomida
Platino
Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Etopósido

VDT-PACE
Idem + Bortezomib

Dexametasona 40 mg oral días 1-4
Infusión continua de 24 hs días 1-4 de cisplatino 10 mg/m2/día, doxorrubi-
cina 10 mg/m2/día, ciclofosfamida 400 mg/m2/día y etopósido 40 mg/m2/día 
administrados cada 4-6 semanas
Talidomida 200 mg oral por día (rango 50-200 mg)

Al esquema DT-PACE se agrega Bortezomib 1.0 mg/ m2 ev días 1, 4 , 8, 11

DCEP
Dexametasona
Ciclofosfamida
Etopósido
Platino

Infusión continua de 24 hs días 1-4 de ciclofosfamida
400 mg/m2/día, etopósido 40 mg/m2/día, cisplatino 15
mg/m2/día
Dexametasona 40 mg ev en bolo lento días 1-4

IRD
Ixazomib          
Lenalidomida
Dexametasona                               

Ixazomib 4 mg oral Dias 1,8,15
Lenalidomida 25mg oral Dia 1-21
Dexametasona 40mg Dias 1, 8, 15, 22
Ciclos cada 28 dias

Enfermedad recaída
La enfermedad recaída en pacientes con MM se presenta de diferentes maneras (Tabla 16), y debe ser 
confirmada con diversos estudios.
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Estudios a efectuar para demostrar recaída:
Hemograma, creatinina, calcio, LDH, albúmina y β2 microglobulina
Proteinograma, electroforesis en sangre y orina y cadenas livianas libres especialmente en oligo o no 
secretores
Médula ósea: del 17p, cr 1p1q y t(11;14)
Imágenes: TC total de baja dosis, PET-TC o RNM

Tabla 16. Tipos de recaída – situaciones
• Recaídas luego de una o más líneas de tratamiento
• Recaídas luego de tratamiento previo que incluyó TAMO 
• Recaídas dentro del año post trasplante
• Recaídas en pacientes con tratamiento previo que no recibieron TAMO y son para trasplante
• Recaídas en tratamiento de primera línea en pacientes no elegibles para trasplante
• Recaídas en pacientes que recibieron un trasplante alogénico
• Enfermedad refractaria o con resistencia primaria

Cuando iniciar tratamiento
Ante la presencia de síntomas se debe instaurar tratamiento siempre.
Si la recaída es bioquímica (reaparición de la paraproteína o progresión de la misma), evaluar si se trata 
de una recaída lenta y realizar un seguimiento muy estricto para decidir el momento adecuado del trata-
miento.

Las recaídas bioquímicas deben tratarse inmediatamente si:
• el paciente tiene un FISH de alto riesgo
• enfermedad clínicamente agresiva al diagnóstico
• recaída bioquímica significativa (Tabla 17)
• recaída precoz dentro del año post trasplante

Tabla 17. Recaída bioquímica significativa
Duplicación del CM *
Aumento absoluto del CM en suero ≥ 1 gr/dL o en orina ≥ 500 mg/24 hs *
Aumento absoluto del valor de la CLL involucrada ≥ 200 mg/L (+ FLCr anormal) 
o incremento del 25% *
*por 2 determinaciones consecutivas en 2 meses

1- Primera recaída
Considerar:
a. El estado general del paciente, incluyendo la toxicidad de tratamientos previos y el compromiso actual 

de órganos blanco.
b. La naturaleza de la recaída (agresiva versus indolente) y el tiempo de duración de la remisión con la 

primera línea
c. Los agentes usados previamente y la calidad de la respuesta a los mismos
d. Los datos obtenidos del FISH

Los pacientes pueden presentar la recaída bajo tratamiento (ya sea como parte del mantenimiento pos tras-
plante o en forma de terapia continua en los pacientes no elegibles) o sin recibirlo. Lo más importante es 
determinar si el paciente es refractario o no a lenalidomida: en principio un paciente que recae o progresa 
recibiendo lenalidomida debe ser considerado refractario a la misma.
Dada la superioridad de la combinación de tres agentes en la primera recaída se recomienda la terapia con 
tripletes, que se define como un régimen con 2 agentes nuevos (IP, IMIDs o anticuerpos) y dexametasona, 
considerando la tolerancia del paciente y la toxicidad. En casos de comorbilidades significativas pueden 
usarse combinacines de dos drogas como Rd, Pd, Vd o Kd.
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La duración de la terapia debe ser continua o hasta progresión o intolerancia. En este sentido resulta fun-
damental ajustar las dosis de los diferentes fármacos a cada paciente en base a su edad y situación clínica.

PRIMERA RECAÍDA*

REFRACTARIOS A LENALIDOMIDA NO REFRACTARIOS A LENALIDOMIDA

OPCIONES PREFERIDAS (1A)
PVd**
DKd
Isa Kd**
Isa PD**

OPCIONES PREFERIDAS (1A)
DRd
KRd (de no estar disponible dara)

SEGUNDA OPCIÓN (1B)
DVd
Kd 56
Kd70

SEGUNDA OPCIÓN (1B)
DVd
Kd
DKd
Isa Kd**
IRd
Elo Rd

OTRAS OPCIONES (estudios fase 2)
KPd**
DPd
IPd (frágil)**
Si no se dispone de monocl/carfil/pom
VCd, Vd, VMP

NO DISPONIBLE MONOCL/CARFILZ
Rd
Vd
VCd
VTd
VMP

*Considerar el TAMO en pacientes que no lo hayan efectuado como parte de la primera línea o no hayan 
realizado mantenimiento post trasplante si la duración de la respuesta post trasplante fue > 24 meses o 
>36 meses con mantenimiento. 
**Esquemas aún no aprobados en la Argentina, al momento de elaborar la guía

DKd: daratumumab, carfilzomib, dexametasona. DPd: daratumumab, pomalidomida, dexametasona. 
DRd: daratumumab, lenalidomida, dexametasona. DVd: daratumumab, bortezomib, dexametasona. 

EPd: elotuzumab, pomalidomida, dexametasona. ERd: elotuzumab, lenalidomida, dexametasona. ICd: 
ixazomib, ciclofosfamida, dexametasona. IPd: ixazomib, pomalidomida, dexametasona. IRd: ixazomib, 

lenalidomida, dexametasona. IsaKd: isatuximab, carfilzomib, dexametasona. Isa PD isatuximab, pomali-
domida, dexamentasona KCd: carfilzomib, ciclofosfamida, dexametasona. Kd: carfilzomib, dexametaso-
na. KPd: carfilzomib, pomalidomida, dexametasona. KRd: carfilzomib, lenalidomida, dexametasona. Rd: 
lenalidomida, dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexmetasona. Vd: bortezomib, dexameta-

sona. VMP: bortezomib, melfalán, prednisona. VTd: bortezomib, talidomida, dexametasona.

2- Segundas recaídas (y ulteriores)

La decisión del tratamiento se vuelve más compleja no sólo por las características que puede adoptar el 
mieloma, con plasmocitomas extramedulares o leucemia secundaria de CP, sino por la acumulación de 
toxicidades de tratamientos previos y la aparición de comorbilidades en el paciente.
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SEGUNDA RECAÍDA

OPCIONES PREFERIDAS
- ENSAYO CLÍNICO DISPONIBLE 
- CUALQUIER OPCIÓN DE LA TABLA 1 
NO UTILIZADA PREVIAMENTE
- OPCIONES 1A:
   Isa Pd**
   Dara Kd

OTRAS OPCIONES
Dara Pd
Elo Pd
KPd
- Si DARA/CARFIL/ELO no disponible:
  PCd
  Pd

DKd: daratumumab, carfilzomib, dexametasona. DPd: daratumumab, pomalidomida, dexametasona. 
EPd: elotuzumab, pomalidomida, dexametasona. IsaPd: isatuximab, pomalidomida, dexametasona. 

KPd: carfilzomib, pomalidomida, dexametasona. PCd: pomalidomida, ciclofosfamida, dexametasona. 
Pd: pomalidomida, dexametasona.DPCd: daratumumab, pomalidomida, ciclofosfamida, dexametasona. 
DPd: daratumumab, pomalidomida, dexametasona. DRd: daratumumab, lenalidomida, dexametasona. 
DVd: daratumumab, bortezomib, dexametasona. KPd: carfilzomib, pomalidomida, dexametasona. KRd: 

carfilzomib, lenalidomida, dexametasona.

Existen combinaciones fuera de prospecto que incluyen Ixazomib como Ixazomib, ciclofosfamida, dexa-
metasona e ixazomib, pomalidomida, dexametasona.
Se encuentran en estudio tratamientos anti BCMA (BiTES, belantamab mafodotin y CAR-T) y aprobados 
fuera del país venetoclax para recaídas con t(11;14) y selinexor asociado a bortezomib (SVd) para penta-
refractarios.

3- Recaída como leucemia de células plasmáticas o con enfermedad extramedular.
Requieren el uso de quimioterapia: C-VAD o DK/DV/DVT-PACE o DCEP. De contar con células progeni-
toras puede consolidarse con un trasplante y deben seguir luego con mantenimiento.

4- El paciente primariamente refractario.
Puede beneficiarse del uso de quimioterapia

5- Consideraciones sobre el trasplante alogénico.
No representa una alternativa terapéutica curativa y no está definido su rol en el tratamiento del mieloma re-
caído. Eventualmente podrían ser elegibles pacientes jóvenes con enfermedad de mal pronóstico por FISH 
o leucemia de células plasmáticas, que ya hayan recibido un trasplante autólogo y que hayan logrado una 
remisión completa con la terapia de rescate.

6-	Protocolos	de	investigación	clínica.
Toda vez que se encuentre disponible debe ofrecerse al paciente su participación en ensayos clínicos.

Tratamiento de las complicaciones
Enfermedad	ósea
El uso de bifosfonatos demostró reducir los eventos óseos en comparación con placebo
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Iniciar los bifosfonatos (BF) en pacientes con MM sintomático independientemente de la presencia de 
lesiones óseas.
Pamidronato: 90 mg EV en infusión no menor de 2-4 hs. para minimizar el riesgo de daño renal. Se ha 
demostrado igual eficacia con pamidronato 30 mg EV. Esta dosis se recomienda especialmente en casos de 
insuficiencia renal, no debiendo administrarse con depuración menor a 30 ml/min. Ácido zoledrónico: 4 mg 
EV en infusión de 15-30 min. En pacientes con falla renal está indicado el uso denosumab.

Se recomienda:
• Infusiones mensuales por 2 años. Algunos expertos suspenderían la terapia después de 2 años para pacientes con 

RC, MBRP, RP, o EE sin enfermedad ósea activa. También hay trabajos que están evaluando su uso cada 3 meses.
• Salvo contraindicaciones, los BF deben asociarse a calcio y vitamina D3.
• Reiniciar en las recidivas en caso de recurrencia de enfermedad ósea.
• En los casos de osteoporosis o fracturas vertebrales que no se deben al mieloma, se deben administrar en dosis 

para la osteoporosis
• Evaluación odontológica y vigilancia mientras reciben BF.

Control del dolor:
El dolor óseo por lesiones líticas generalmente se controla con analgésicos en combinación con quimiote-
rapia. Tener precaución con el uso de AINEs.
La radioterapia puede ser útil como control del dolor cuando las lesiones líticas son refractarias a la terapia 
sistémica (20 a 30 Gy en 5-10 fracciones).

Fracturas	patológicas
Las fracturas de huesos largos requieren intervención ortopédica o quirúrgica seguida de radioterapia. Gran-
des lesiones osteolíticas con riesgo de fractura: debe considerarse una intervención ortopédica profiláctica. 
En colapsos vertebrales y dolor severo está indicada la vertebroplastia o cifoplastía.

Compresión	de	la	médula	espinal
Debe considerarse una emergencia médica, el tratamiento de elección consiste en altas dosis de corticoi-
des EV y radioterapia. La cirugía descompresiva y estabilizadora se reserva para los casos de compresión 
medular por fractura vertebral o cuando no mejora el déficit neurológico con los tratamientos instituidos 
previamente, en cuyo caso la cirugía debe ser de urgencia.

Hipercalcemia
Se observa en 15% a 20% de los pacientes con MM al inicio. El diagnóstico de hipercalcemia se basa en el 
aumento del calcio iónico. También debe considerarse emergencia médica. El manejo incluye hidratación, 
preferentemente con solución salina isotónica más corticoides (dexametasona), diuréticos de asa como la 
furosemida para hipercalcemia leve (< 12 mg/dL). Para hipercalcemia moderada a severa (>12 y < 18 mg/ 
dL), se puede agregar bifosfonatos (pamidronato, ácido zoledrónico). Si los pacientes son refractarios a 
bifosfonatos y se necesita reducción rápida del calcio, se puede utilizar calcitonina. Hipercalcemias extre-
madamente severas (> 18 mg/dL) pueden requerir, además hemodiálisis. Considerar denosumab en casos 
de insuficiencia renal.

Insuficiencia	renal
La IR constituye un factor pronóstico desfavorable.
Se recomienda contar con una depuración de creatinina, y de una tasa de filtrado glomerular estimada 
(TFGe) medida en ml/min/1.73 m2.
Se sugiere en todos los pacientes con MM tomar medidas que minimicen el daño renal. Evitar nefrotóxicos 
(como aminoglucósidos y AINEs) e indicar una buena hidratación para mantener diuresis 3 lts/día.
La insuficiencia renal debido a nefropatía por cadenas livianas puede impactar en la elección del tratamien-
to inicial, es una urgencia que debe tratarse con dexametasona en altas dosis por cuatro días e iniciar un 
triplete que contenga un IP como el CyBorD.
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Tabla 18. Ajuste de drogas con falla renal
Tabla.	Modificaciones	de	dosis	en	mieloma	múltiple	con	insuficiencia	renal.

Droga Dep de creat >60 
mL/min

Dep de creat 30-59 
mL/min

Dep de creat 15-
29 mL/min

Dep de creat <15 
mL/min

En diálisis

Dexameta-
sona

20-40 mg No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Melfalán Oral 0.15-0.20
mg/kg/dia 4-7 días 
Alta dosis 200mg/
m2

Oral 0.11-0.19
mg/kg/dia 4-7 días
Alta dosis 
140mg/m2

Oral 0.11-0.19
mg/kg/dia 4-7 días
Alta dosis 
140mg/m2

Oral 0.0175-0.125
mg/kg/dia 4-7 días
Alta dosis 
140mg/m2

Oral 0.0175-0.125
mg/kg/dia 4-7 días
Alta dosis 
140mg/m2

Ciclofosfa-
mida

Acorde al esque-
ma

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Doxorrubi-
cina

Acorde al esque-
ma

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Bortezo-
mib

1.3mg/m2 días 1-4-
8 y 11 o semanal

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Carfilzo-
mib

20mg/m2 días 1 y 
2 de ciclo 1 y lue-
go 27 o 56 mg/m2
8-9-15 y 16

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Ixazomib 4 mg días 1-8-15 4mg 3mg 3mg 3mg

Talidomida 50-200 mg día No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Lenalido-
mida

25 mg día 10 mg día. Puede 
aumentar a 15 mg 
día de no haber to-
xicidad

15 mg día por me-
dio. Puede aumen-
tar a 10 mg día de 
no haber toxicidad

5 mg día 5 mg día (el día 
que dializa tomar-
lo luego de la diá-
lisis)

Pomalido-
mida

4 mg día 4 mg día 4 mg día 4 mg día 4 mg día

Daratumu-
mab

16 mg/kg No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Elotuzu-
mab

10 mg/kg No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

No requiere ajuste
de dosis

Anemia
La evaluación inicial de la anemia debe incluir una búsqueda de causas comunes de anemia en pacientes sin 
mieloma (déficit de hierro o vitamínico). El tratamiento de la anemia asociada al mieloma dependerá de la 
severidad de la anemia, de la presencia de síntomas relacionados y si el paciente está recibiendo tratamiento 
quimioterápico activo.
Se debe iniciar tratamiento con EPO en pacientes sintomáticos con Hb <10 g/dL, y los niveles de Hb no deben 
ser > a 12 g/dL.
Discontinuar su uso si no responde en 8 semanas (aumento de Hb < 1-2 g/dL, luego de 8 semanas)
Se recomienda eritropoyetina recombinante humana: 40.000 UI por semana o darbepoetin: 300 mcg cada 2 o 
3 semanas.
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Tabla 19. Ajuste de dosis por toxicidad hematológica
Droga PMN <1000/mm3 PMN <500/mm3 Plaquetas <30.000/mm3

Lenalidomida
tratamiento

Si fuera única toxicidad, 
suspender hasta PMN
>1000. Con otra toxicidad 
realizar reducción dosis. Si 
nuevo recuento <1000, sus-
pender hasta valor >1000 y 
reducir dosis.

Suspender tratamiento hasta 
recuento >30.000. Reiniciar 
dosis con menor. Ante nuevo 
descenso, descender a nivel 
inferior. No se debería indicar 
dosis < a 2.5 mg/día.

Lenalidom ida 
mantenimiento

Suspender tratamiento hasta 
PMN>500. Reiniciar dosis 
con reducción. Si ya hubo 
reducción y la dosis es de 5 
mg, recibir días 1-21 de ciclo 
28 días.

Suspender tratamiento hasta 
recuento >30.000. Reiniciar 
dosis con reducción. Si ya 
hubo reducción y la dosis es 
de 5 mg, recibir días 1-21 de 
ciclo 28 días.

Pomalidomida Asociado a fiebre sus-
pen-der. Reiniciar con dosis 
más bajas (3 mg).

Suspender tratamiento Rei-
niciar con >1000, con dosis 
más bajas (3 mg). En caso 
de nuevo descenso, reanudar 
con >1000, con dosis 1 mg 
menos de la dosis previa.

Suspender tratamiento. Rei-
niciar con >50.000 con dosis 
más bajas (3 mg). En caso de 
nuevo descenso, reanudar con 
>50000, con dosis 1 mg me-
nos de la dosis previa.

Bortezomib Si en una dosis diaria el re-
cuento es ≤ 750 (otro día 
diferente al día 1), el tra-ta-
miento. Si en un ciclo se in-
terrumpen varias dosis (≥ 3 
dosis durante la admi-nistra-
ción bisemanal o ≥ 2 dosis 
administración sema-nal), 
se debe reducir la dosis en 
1 nivel

Aguardar tratamiento > 
30.000 para inicio ciclo. Si en 
una dosis diaria el recuento es 
≤ 30000 (otro día diferente al 
día 1), interrumpir el tra-ta-
miento. Si en un ciclo se inte-
rrumpen varias dosis (≥ 3 do-
sis durante la administra-ción 
bisemanal o ≥ 2 dosis admi-
nistración semanal), se debe 
reducir la  dosis en 1 nivel

Carfilzomib Suspender tratamiento, con-
tinuar con misma dosis al 
recuperar ≥500. Ante niveles 
posteriores <500 suspender 
y considerar reducir al nivel 
inferior de dosis

Suspender tratamiento 
si <10,000 o sangrado con 
trombocitopenia. Continuar 
con misma dosis si ≥10,000. 
Ante nuevo descenso, consi-
derar reducir al nivel inferior 

Ixazomib Suspender IRD hasta 
re-cuento >500. Considerar 
G-CSF. Considerar reanudar 
misma dosis y ajustar lena-li-
domida. Ante nuevo des-cen-
so recuento <500, sus-pender 
y realizar ajuste de ixazomib.

Suspender IRD hasta re-cuen-
to >30.000. Considerar rea-
nudar misma dosis y ajustar 
lenalidomida. Ante nuevo 
descenso recuento <30.000, 
suspender y realizar ajuste de 
ixazomib.

Bortezomib,	dosis inicial: 1.3 mg/m2. Nivel-1: 1 mg/m2. Nivel-2: 0.7 mg/m2. Previo al inicio de un ciclo 
el recuento de plaquetas debe ser ≥ 70.000/mm3 y PMN ≥ 1.000/mm3.
Carfilzomib, dosis inicial es de 27 mg/m2: Nivel -1: 20 mg/m2. Nivel -2: 15 mg/m2. Si la toxicidad persiste 
suspenda carfilzomib.
Carfilzomib, dosis inicial es de 56 mg/m2: Nivel -1: 45 mg / m2. Nivel -2: 36 mg / m2. Nivel -3: 27 mg/m2. 
Si la toxicidad persiste suspenda carfilzomib.
Ixazomib, dosis inicial 4 mg. Nivel -1: 3 mg. Nivel -2: 2.3 mg. Si no se tolera 2.3 mg, discontinuar tra-
tamiento. Para inicio de tratamiento PMN≥ 1.000/mm3 y recuento de plaquetas debe ser ≥ 75.000/mm3 
Lenalidomida, dosis inicial 25 mg. Nivel-1: 15 mg. Nivel-2: 10 mg. Nivel-3: 5 mg. Dosis tratamiento, no 
se debe iniciar ciclo si PMN <1.000/mm3 o si recuento de plaquetas <50.000/mm3.
Lenalidomida, dosis de mantenimiento. El tratamiento se debe iniciar después de una recuperación 
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hematológica adecuada tras el TAMO en pacientes sin evidencia de progresión. No se debe iniciar si PMN 
<1.000/ mm3 o si recuento plaquetas <75.000/mm3.
Pomalidomida, dosis inicial 4 mg. Nivel -1: 3 mg. Nivel -2: 2 mg. Iniciar ciclo con PMN >1000/mm3 y 
plaquetas > 50.000/mm3.

Cardiotoxicidad
Los IP, en especial el carfilzomib,  están asociados a un incremento de los efectos adversos cardíacos.
Para un manejo adecuado de los IP se recomienda:
• Evaluación cardiológica antes del comienzo del régimen terapéutico.
• Posible beneficio del uso de un ecocardiograma y biomarcadores cardíacos, como pro-BNP y troponina ultrasen-

sible para el monitoreo de toxicidad.
• Control clínico de los pacientes en búsqueda de signos y/o síntomas de hipertensión arterial, insuficiencia cardía-

ca y cardiopatía isquémica.
• Suspender el IP en caso de toxicidad grado 3-4 hasta su recuperación.
• Considerar reiniciarlos con reducción de un nivel luego de una adecuada evaluación del perfil de riesgo beneficio.
• Ajuste de líquidos/hidratación de acuerdo al riesgo de falla cardiaca.

Tener en cuenta:
• Antes de iniciar la infusión con carfilzomib se debe controlar la presión arterial. No administrar si la PA es > a 

140/80.
• Aun sin anormalidades medibles cardio-pulmonares, el 25% de los pacientes pueden manifestar disnea leve-mo-

derada autolimitada después de la infusión de carfilzomib.
• Hay un incrementado riesgo de insuficiencia cardíaca en pacientes con historia previa de enfermedad cardiaca 

leve y en los > 75 años.

Complicaciones	neurológicas
Compresión de la médula espinal: evaluar descompresión quirúrgica e indicar dexametasona alta dosis Pue-
den tener compresión de raíces nerviosas, plasmocitoma intracraneal, leptomeningitis, neuropatía periférica 
y alteración del nivel de conciencia. Ésta última puede estar causada por hipercalcemia, uremia, síndrome 
de hiperviscosidad, plasmocitoma intracraneal y encefalopatía hiperamoniémica.

Neuropatía periférica
Puede ser secundaria a la propia enfermedad o relacionada al tratamiento. Cerca de un 20% presenta al 
momento del diagnóstico y hasta un 75% puede presentarla durante el tratamiento, principalmente con 
talidomida y bortezomib.
La neuropatía asociada con MM es principalmente sensitiva o sensitivo-motora, y los síntomas son predo-
minantemente simétricos, incluyendo parestesia, entumecimiento, sensación de ardor y debilidad, habitual-
mente leve, pero en raras ocasiones pueden ser graves.
Talidomida produce PNP sensorial dosis-dependiente. Usualmente es irreversible, por lo que cuando un 
paciente comienza con hipoestesia o parestesia se debe reducir la dosis o discontinuar la droga, además de 
hacer seguimiento neurológico cuidadoso.
Bortezomib también provoca PNP sensorial, pero se agrega dolor neuropático y es generalmente reversible 
al bajar o discontinuar la droga. Puede haber también presentaciones atípicas, como proximales o motoras.
Por ello conviene seguir las siguientes recomendaciones:

• PNP por talidomida: para PNP grado 1, no se requieren ajustes de dosis. Para grado 2, reducir dosis en 
50%. Para grado 3, interrumpir la droga hasta que la PNP revierta a por lo menos, grado 1.

• PNP por bortezomib: para dolor neuropático grado 1 y para PNP sensorial grado 2, reducir dosis a 1,0 mg/ 
m2. Para dolor neuropático grado 2 o PNP grado 3 se debe interrumpir la droga hasta que todo revierta a 
grado 1 o menos y entonces retomar con dosis de 0,7 mg/m2. Para PNP grado 4, discontinuar el agente.

Otra variante de estas recomendaciones consiste en espaciar las dosis de bortezomib (aplicaciones semana-
les). La vía de aplicación subcutánea logró disminuir su frecuencia.

Complicaciones infecciosas
Son una causa importante de morbi-mortalidad. Se sugiere realizar serologías virales al momento del 
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diagnóstico previo al tratamiento (HIV, HCV, HBV)
Las causas más frecuentes de infección en pacientes con MM son Haemophilus influenzae, S. pneumoniae, 
bacilos gramnegativos y virus (influenza y herpes zoster).
Produciéndose principalmente cuadros infecciosos respiratorios y urinarios.
El riesgo de infección es particularmente alto en los 2 o 3 primeros meses de comenzado el tratamiento, por 
ello se deben iniciar algunas medidas profilácticas en esa etapa. Se recomienda el uso de antibióticos profi-
lácticos como quinolonas (según política de cada centro), SMZ/TMP (en los que inician corticoides en dosis 
altas) y aciclovir (en especial en los que reciben IP y Ac monoclonales, ya que la reactivación de varicela 
zoster es una complicación frecuente en estos pacientes. Dosis 400 mg cada 12 hs (en pacientes con función 
renal normal).
Debe realizarse la inmunización con vacunas antineumocóccica y antiinfluenza. El uso profiláctico de inmu-
noglobulinas IV tiene indicación en aquellos pacientes que presentan infecciones severas a repetición asociada 
con hipogammaglobulinemia. Los pacientes neutropénicos post quimioterapia pueden recibir G-CSF.

Síndrome de hiperviscosidad
Se puede presentar ocasionalmente. Se caracteriza por sangrado oronasal, visión borrosa, síntomas neurológi-
cos, confusión y falla cardíaca. La medida de la viscosidad sérica no se correlaciona con los síntomas o con los 
hallazgos clínicos. Si el paciente está sintomático, la plasmaféresis mejora rápidamente los síntomas y debe 
ser realizada independientemente del nivel de viscosidad en forma conjunta con el inicio de la quimioterapia.

Complicaciones	trombóticas
El propio mieloma, las terapias anti-mieloma, infecciones, antecedentes de enfermedad tromboembólica ve-
nosa (ETV), inmovilidad, obesidad, paraplejia, tratamiento con EPO, comorbilidades, deshidratación e insu-
ficiencia renal son factores importantes para el desarrollo del ETV.
La incidencia de ETV durante primera línea de tratamiento es del 1% al 2% con terapias convencionales y 
se duplica con el uso de doxorrubicina u otros agentes quimioterapéuticos, mientras que el uso de IMiDs en 
combinación con dexametasona o agentes produce un riesgo de ETV de hasta el 70% en ausencia de anticoa-
gulación. Como agentes profilácticos se han demostrado eficaces HBPM, AAS y warfarina/acenocumarol a 
dosis plenas.

Recomendaciones
Administrar AAS a bajas dosis (81-100 mg) a pacientes de riesgo bajo o estándar (sin o con sólo 1 factor de 
riesgo como hiperviscosidad, antecedentes personales o familiares de TEV, obesidad (índice de masa corpo-
ral ≥30), comorbilidades: cardiaca, diabetes, IR, crónica enfermedad inflamatoria, inmovilidad, trombofilias, 
presencia concomitante de trastornos mieloproliferativos, hemoglobinopatías, cirugía reciente (dentro de 6 
semanas), fármacos: EPO, terapia de remplazo hormonal, tamoxifeno / estilbestrol, doxorrubicina, esteroides 
a altas dosis (≥480 mg de dexametasona / mes)).
Administrar HBPM a dosis profilácticas a pacientes de alto riesgo (≥ 2 factores de riesgo), al menos durante 
los primeros 4 ciclos de tratamiento y, posteriormente, si el riesgo disminuye, cambiar a AAS durante el resto 
del tratamiento. Es necesario ajustar la dosis de HBPM en función de la depuración de creatinina para evitar 
sobredosificación y posibles complicaciones hemorrágicas.
Mantener la anticoagulación en pacientes que estuvieran anticoagulados por otro motivo, vigilando que estén 
en niveles adecuados.
Si el paciente presenta trombocitopenia, (< 50 x 109/L plaquetas), valorar el beneficio de la anticoagulación y 
el riesgo de sangrado para mantenerla junto con soporte transfusional, o bien, retirar la anticoagulación hasta 
la recuperación de plaquetas.
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Síndrome de POEMS
(Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes)

Introducción
El síndrome de POEMS se caracteriza por la presencia de una discrasia de células plasmáticas, neuropatía 
periférica y uno o más de las siguientes características: mieloma con lesiones óseas escleróticas, enferme-
dad de Castleman, aumento de los niveles séricos de VEGF (vascular endotelial growth factor), organome-
galia, endocrinopatía, edema, alteraciones en la piel y edema de papila.
El síndrome de POEMS es muy poco frecuente. La mayoría de los pacientes se presentan en la 5ª y 6ª dé-
cadas de la vida. Su causa es desconocida. Este síndrome se caracteriza por la sobreproducción crónica de 
citoquinas proinflamatorias (IL 1ß, TNF alfa, IL 6) y otras citoquinas como el VEGF, lo cual podría tener 
un rol en las manifestaciones clínicas de esta enfermedad.

Características	clínicas	y	criterios	diagnósticos:
Las manifestaciones clínicas son variadas. Por definición, todos los pacientes deben tener dos criterios obli-
gatorios más al menos un criterio mayor, y más al menos un criterio menor. Casi siempre está implicada la 
cadena liviana lambda. En base a la frecuencia de presentación estas características se han clasificado en: 
obligatorias, mayores y menores.

Síndrome de POEMS - Manifestaciones clínicas
Obligatorias Mayores Menores

• Trastorno clonal de las células 
plasmáticas

• Neuropatías

• Lesiones óseas osteoscleróti-
cas

• Aumento de los niveles de 
VEGF sérico

• Enfermedad de Castleman

• Alteraciones endócrinas
• Alteraciones cutáneas
• Organomegalia
• Trombocitosis/policitemia
• Sobrecarga de volumen (edemas) 
• Edema de papilas

Todos	los	pacientes	deben	tener	evidencia	de	un	trastorno	clonal	de	las	células	plasmáticas, ya sea 
mediante una inmunoelectroforesis en sangre u orina, inmunomarcación o citometría de flujo en médula 
ósea o ganglios en el caso de enfermedad de Castleman, presente en el 15% de los pacientes.

Neuropatía periférica. Suele comenzar como una neuropatía sensitiva e involucrar posteriormente la parte 
motora. Es distal, simétrica, invalidante y progresiva con un compromiso proximal gradual. Más de la mi-
tad de los pacientes tienen debilidad. No son frecuentes las manifestaciones autonómicas.

Lesiones	esclerosas	óseas son detectables por radiografía convencional. Puede ser una lesión solitaria o múltiple 
y en el 50% de los casos hay también lesiones líticas. La tomografía y el centellograma óseo son más sensibles.

Los niveles de VEGF no siempre están accesibles en la práctica clínica. Se considera significativo un valor 
al menos cuatro veces por arriba del rango normal del laboratorio.

Alteraciones	endócrinas al momento del diagnóstico: 66% de los pacientes, también pueden desarrollarse 
durante el curso de la enfermedad. Las más frecuentes son el hipogonadismo, hiperprolactinemia y gine-
comastia, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, diabetes mellitus e hiperparatiroidismo. Dada la alta 
prevalencia del hipotiroidismo y la diabetes mellitus en la población general, estas dos manifestaciones no 
se consideran criterios menores para el diagnóstico de POEMS.

Alteraciones cutáneas: 66% de los pacientes. Las más comunes son la hiperpigmentación, hipertricosis, 
acrocianosis, plétora, los hemangiomas y las telangiectasias. También pueden verse lesiones esclerodérmi-
cas, Raynaud y uñas blancas.

Organomegalia (hepatomegalia, esplenomegalia o adenomegalias) (50%). Las biopsias de las adenopatías 
en estos pacientes suelen mostrar cambios reactivos o enfermedad de Castleman.
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Diagnóstico
Es necesario un alto índice de sospecha clínica para diagnosticar este síndrome. Se recomiendan los si-
guientes estudios:

• Historia clínica
• Examen físico completo con fondo de ojo
• Examen neurológico con evaluación de la neuropatía
• Hemograma con plaquetas
• Proteinograma
• Inmunoelectroforesis en suero y orina
• Chequeo óseo radiográfico
• TAC ósea en caso de un examen radiográfico normal o indeterminado
• Biopsia de médula ósea
• Evaluación endocrinológica
• Examen funcional respiratorio y ecodoppler cardíaco si el paciente tiene síntomas respiratorios.

Biopsia	de	médula	ósea
La biopsia de médula ósea muchas veces no es diagnóstica, mostrando una médula hipercelular de aspecto 
reactivo o normal. Menos del 15% de los pacientes tienen más de 10% de plasmocitos en la médula ósea.
En la mayoría de los pacientes se puede demostrar por inmunohistoquímica la presencia de un proceso 
proliferativo clonal de plasmocitos con cadenas livianas lambda.

Estudio citogenético y FISH
Los pacientes presentan las mismas alteraciones citogenéticas y citomoleculares que las observadas en 
otros desórdenes a células plasmáticas (Bryce et al, 2008; Kang et al, 2013)
Tabla 1. Frecuencia de anomalías citogenéticas en POEMS

Anomalía Frecuencia (%)
 - t(11;14)(q13;q32)
 - del 13q
 - ganancia lq21
 - hiperdiploidía
 - t(4;14)(p16;q32)
 - del 17p

10-25
25-30
20
13
15
0

Diagnósticos	diferenciales
• Mieloma múltiple
• Plasmocitoma solitario
• MGUS
• Macroglobulinemia de Waldenström
• Amiloidosis primaria
• Crioglobulinemia
• CIDP

Tratamiento
Se sugiere el control clínico de estos casos hasta el desarrollo de los síntomas características, excepto pa-
cientes muy sintomáticos.
Enfermedad ósea localizada (1-3 lesiones) sin evidencia de compromiso de MO: radioterapia (40-50 Gy en 
campo comprometido).
 Progresión de la enfermedad: evaluar tratamiento sistémico incluyendo trasplante.
Enfermedad ósea diseminada, compromiso de médula ósea o neuropatía rápidamente progresiva: quimiote-
rapia y eventual trasplante de médula ósea similar a los protocolos usados para mieloma múltiple.
Los esquemas utilizados en estos pacientes incluyen:

• Tratamientos con lenalidomida
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• Tratamientos con talidomida
• Tratamientos con bortezomib
• Melfalán - dexametasona
• Melfalán - prednisona

Se recomienda el trasplante autólogo de médula ósea para los pacientes elegibles para trasplante con le-
siones óseas diseminadas o neuropatía rápidamente progresiva. Prácticamente la totalidad de los pacientes 
presenta mejoría clínica con este tratamiento.

Evaluación	de	la	respuesta
Los objetivos del tratamiento son:

• Estabilizar y revertir la disfunción orgánica
• Eliminar el clon de células plasmáticas malignas. Evaluación de respuesta:
• Niveles de paraproteína sérica
• Niveles de VEFG (si están disponibles en el laboratorio)
• Estudios por imágenes
• Respuesta clínica

Si bien no hay criterios universales de respuesta para POEMS, desde el punto de vista hematológico se usan 
en general los mismos criterios de respuesta que para el mieloma múltiple.

Pronóstico
El síndrome de POEMS tiene una evolución crónica y la mayoría de los pacientes tienen sobrevidas más 
prolongadas que los pacientes con mieloma múltiple. La sobrevida media es de aproximadamente 13 años, 
siendo significativamente menor en los pacientes con sobrecarga de volumen (2-7 años).
La mayoría de los pacientes tienen una enfermedad de curso crónico con neuropatía progresiva invalidante 
y mueren de infecciones o complicaciones asociadas a la postración.
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Amiloidosis - AL
La amiloidosis es una enfermedad caracterizada por el plegamiento incorrecto y la agregación de proteínas 
autólogas que se depositan en los tejidos en forma de fibrillas amiloides.
El depósito de amiloide puede ser sistémico o localizado, como en las amiloidosis cerebrales, siendo la 
enfermedad de Alzheimer la más frecuente; y en la amiloidosis de cadena liviana localizada, que afecta 
principalmente a las vías respiratorias, la piel y el tracto urinario, que generalmente no requiere terapia sis-
témica. La amiloidosis de la cadena liviana (AL), representa la forma más común de amiloidosis sistémica, 
es causada por un clon de células plasmáticas generalmente pequeño (aproximadamente en el 50% de los 
casos la infiltración de la médula ósea es menor al 10%), pero también puede ser causado por la asociacion 
con Macroglobulinemia de Waldemstron (cadena IgM) y en muchos menor medida por LLC. La supervi-
vencia (SV) está determinada principalmente por la severidad de la afectación cardíaca. 
El diagnóstico requiere de tecnología adecuada, disponible en los centros de referencia, para la tipificación 
del tipo de amiloide. 
La disponibilidad de biomarcadores precisos de daño de órgano blanco presintomático puede ayudar a iden-
tificar pacientes con MGUS y relación de cadenas livianas libres alterada, que son potenciales candidatos 
a desarrollar amiloidosis AL antes de que se conviertan en sintomáticos; y así reducir las demoras en el 
diagnóstico y mejorar la sobrevida.
Las formas más comunes de amiloidosis sistémica se enumeran en la (Tabla 1).

 Tabla 1. Formas de amiloidosis

Tipos más comunes de amiloidosis

Subtipo de Amiloidosis Proteína Precursora Hereditaria/adquirida
AL Cadenas livianas libres proteína monoclonal Adquirida 78%
ATTRm Transtiretina mutada Hereditaria 7%
ATTRwt (previo Amiloidosis Senil) Transtiretina No mutada Adquirida 6%
AA Apolipoproteína SAA Adquirida 3%
AApoAL Apolipoproteína AL mutada Hereditaria 3%
ALECT2 Factor Quimiotáctico 2 de leucocitos Desconocida 3%

 
Cuadro clínico
Las manifestaciones clínicas de la amiloidosis AL son habitualmente poco específicas y dependen del nú-
mero y extensión de los órganos comprometidos. En el 80% de los casos la cadena liviana involucrada es 
lambda, y la enfermedad puede comprometer cualquier órgano vital a excepción del cerebro. Los síntomas 
más comunes asociados a la enfermedad son: pérdida de peso, fatiga, edema y disnea de esfuerzo.
La pérdida de peso, puede presentarse independientemente de la diarrea o vómitos, aunque puede ser el 
resultado de la falla cardíaca progresiva. Los mareos y el síncope ortostático son frecuentes y pueden ser 
el resultado de la reducción del volumen intravascular debido a la hipoalbuminemia, el uso de diuréticos y 
la falla autonómica.
Los órganos afectados con mayor frecuencia son: corazón (75%), riñón (proteinuria posiblemente evolu-
cionando a insuficiencia renal, 65%), tejidos blandos (15%), hígado (15%), sistema nervioso periférico y / 
o autónomo (10%), tracto gastrointestinal (5%).

Compromiso cardíaco: es el factor pronóstico más importante y ocurre en el 75% de los pacientes. Se pre-
sentan con fatiga, disnea de ejercicio, edemas periféricos, ingurgitación yugular y derrame pleural. También 
pueden presentarse con arritmias, que potencialmente pueden provocar muerte súbita o sincope, y raramen-
te con infarto de miocardio debido al depósito de amiloide en las arteriolas coronarias.
El daño miocárdico provocado por las cadenas livianas amiloidogénicas genera elevación del NT-proBNP. 
En el ECG se puede evidenciar bajo voltaje en las derivaciones de los miembros (<0.5 mV, en 46 al 70%), 
un patrón de pseudo-infarto con pobre progresión de ondas R en las derivaciones precordiales (47%), y 
fibrilación auricular.
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El ecocardiograma puede demostrar engrosamiento de las paredes del ventrículo izquierdo y del septum in-
terventricular. Estos hallazgos reflejan que la amiloidosis cardíaca es predominantemente una enfermedad 
diastólica, que se manifiesta como una miocardiopatía restrictiva con insuficiencia cardíaca y fracción de 
eyección conservada.
El patrón oro para diagnosticar el compromiso cardíaco es la biopsia endomiocárdica, aunque técnicas por 
imagen no invasivas pueden remplazarla. En la resonancia magnética cardíaca el realce tardío de gadolinio 
ha demostrado ser altamente sensible (80-100%) con un valor predictivo negativo de 85-100%, mientras 
que la especificidad y el valor predictivo positivo son 80-94% y 81-92% respectivamente.
El centellograma con Tc-99m con pirofosfato es negativo en el 95% de los casos de AL con afectación cardíaca.

Compromiso renal: ocurre en el 58% de los pacientes y habitualmente se presenta con proteinuria no 
selectiva o síndrome nefrótico; edemas periféricos, anasarca, orina espumosa o síntomas de uremia. Las 
pruebas de laboratorio pueden evidenciar niveles elevados de lípidos, hipoalbuminemia y proteinuria no 
selectiva. La ecografía o tomografía computada muestran riñones aumentados de tamaño.

Compromiso gastrointestinal: puede manifestarse a través de constipación, diarrea, saciedad precoz, san-
grado gastrointestinal, acidez, náuseas o vómitos, debido a gastroparesia, y pérdida de peso. Las técnicas 
por imagenes pueden demostrar esófago dilatado y signos de decremento de la peristalsis, así como engro-
samiento parietal del estómago e intestino delgado.

Compromiso nervioso: la neuropatía periférica mixta sensitivo-motora (20%) y la neuropatía autonómica 
(15%) son características prominentes de la amiloidosis AL. Los síntomas frecuentes son entumecimiento, 
parestesias y dolor, resultado del compromiso de nervios periféricos, especialmente del nervio mediano en 
el túnel del carpo. Síntomas de disfunción intestinal o vesical e hipotensión ortostática son producto del 
daño del sistema nervioso autonómico. Los pacientes con síntomas neurológicos deben ser evaluados con 
electromiograma, teniendo en cuenta que el estudio puede resultar normal debido a que la neuropatía es más 
frecuentemente por un daño de fibras nerviosas pequeñas no mielinizadas.

Compromiso de tejidos blandos: pueden presentarse con macroglosia, ronquera, disartria, apnea obstruc-
tiva del sueño, púrpura periorbitaria que habitualmente sucede luego de un trauma menor o esfuerzo físico, 
agrandamiento de glándulas submaxilares, xerostomía y compromiso periarticular que causa el signo de la 
hombrera (agrandamiento de la porción anterior del hombro debido a acumulación de líquido en la articu-
lación glenohumeral o a infiltración amiloide de la membrana sinovial y estructuras que la rodean).
La claudicación mandibular (dolor durante la masticación) refleja el depósito de amiloide vascular. El sín-
drome del túnel carpiano puede preceder al diagnóstico de amiloidosis AL por años (rango de 1 mes a 9.3 
años) y ser bilateral.

Anomalías	en	la	coagulación:	la amiloidosis AL puede asociarse a diátesis hemorrágica. En un estudio 
retrospectivo de 337 pacientes se reportó sangrado anormal y pruebas anormales de coagulación en el 28 
y 51% respectivamente. Se encontró valores subnormales de actividad del factor X. Los mecanismos pro-
puestos incluyen deficiencia del factor X debido a unión a fibrillas de amiloide, menor síntesis de factores 
de la coagulación por enfermedad hepática avanzada y enfermedad de von Willebrand adquirida. Sin em-
bargo, algunos pacientes con sangrado anormal no presentaron alteración en las pruebas de coagulación, en 
dichos casos debe sospecharse infiltración amiloide de los vasos sanguíneos.
En un 5-7% de los pacientes, la amiloidosis AL se asocia a un linfoma linfoplasmocítico subyacente secre-
tor de IgM con mutación de MYD88.

Diagnóstico
El diagnóstico de amiloidosis AL es habitualmente tardío, en el 40% de los pacientes se realiza más de un 
año después del comienzo de los síntomas. Como consecuencia una alta proporción de pacientes (apro-
ximadamente el 25%) se presentan con daño cardíaco avanzado e irreversible y fallecen dentro de los 12 
meses de realizado el diagnóstico. Ver cuadro 1.
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Cuadro 1

    Biopsia de tejido
• Aspiración de grasa abdominal, y si es negativa realizar biopsia de glándula salival, o biopsia de órgano 

comprometido (cuidado con el riesgo hemorrágico). 
(se prefiere un abordaje transyugular para la biopsia hepática) 

Identificación del clon de células plasmáticas por electroféresis / inmunofijación en suero y orina 
y medición de FLC
Estudios de médula ósea que incluyen iFISH de células plasmáticas y estudios esqueléticos 

Identificación inequívoca de tipo amiloide
• Tipificación de tejidos por espectrometría de masas, microscopía inmunoelectrónica o inmunoquímica.
• Secuenciación de genes cuando la presentación clínica requiere descartar la amiloidosis transtiretina. Un 

20-30% de pacientes con ATTRwt tienen MGUS que se ve asociado a mayor edad en sujetos con 
compromiso del sistema nervioso periférico y cardíaco aislado o combinado, apolipoproteína AI en 
sujetos con insuficiencia hepática, renal o cardíaca leve, amiloidosis fibrinógena en pacientes con 
insuficiencia renal aislado.
La gammagrafía cardíaca con 99mTc-DPD o PYP puede diferenciar AL (leve o nula captación) de la 
amiloidosis por transtiretina (captación fuerte).

Evaluación de la implicancia y compromiso de órganos
• Corazón: ecocardiografía (evaluación de la tensión o MCF), NT-proBNP, troponinas, ECG,
   Holter ECG, RNM
• Riñón: pérdida de proteínas en la orina de 24 horas, eGFR
• Hígado: pruebas de función hepática, imágenes del hígado (TC, US scan, RNM)

Signos o síntomas de amiloidosis sistémica
• Insuficiencia cardíaca con engrosamiento de la pared miocárdi-

ca en la ecocardiografía con voltajes de derivación normales o 
bajas, en el ECG; mejora tardía del gadolino, ECV, T1 de 
pre-contraste en la RM.

• Síndrome nefrótico
• Fatiga, pérdida de peso
• Neuropatía periférica (ascendente, simétrica, fibras pequeñas / 

axonal) en pacientes no diabéticos
• Neuropatía autonómica (hipotensión postural, “resolución” de la 

hipertensión preexistente, disfunsión eréctil / vejiga / intestino)
• Hepatomegalia con imagen normal
• Púrpura, macroglosia, síndrome del túnel carpiano, claudicación 

de la mandíbula, depósitos articulares 

Evaluación positiva basada en biomarcadores 
en pacientes en riesgo (MGUS con un índice de 
FLC anormal)
• Elevado NT-proBNP en ausencia de otras causas
• Albuminuria

El diagnóstico de amiloidosis AL de acuerdo al International Society of Amyloidosis (ISA) requiere de la 
presencia de los siguientes cuatro criterios:
1- Presencia de un síndrome sistémico vinculado a amiloide.
2- Presencia de amiloide en algún tejido demostrado a través de la tinción de rojo Congo.
3- Evidencia que el amiloide es vinculable a cadenas livianas, establecido por evaluación directa del mis-
mo, utilizando análisis proteómico basado en espectrometría de masa o microscopía inmunoelectrónica.
4- Evidencia de un desorden proliferativo monoclonal de células plasmáticas (proteína monoclonal sérica 
o urinaria, relación de cadenas livianas libres anormal, o células plasmáticas anormales en la médula ósea).

Anomalías	cromosómicas
El FISH es pronóstico en amiloidosis AL sin tratamiento y debe guiar decisiones terapéuticas.
Las anomalías genéticas más frecuentes en amiloidosis AL son: t(11;14) (50%); monosomía 13/del13q 
(36%); y trisomías (26%).
Los pacientes con t(11;14) tienen menor tasa de respuesta  y menor sobreviva global cuando se tratan con 
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bortezomib, y deben ser considerados candidatos a TAMO con dosis estándar de melfalán.
Las trisomías se asocian a menor sobrevida global, alcanzando significancia estadística sólo en pacientes 
tratados con melfalán.
Las t(4;14) y t(14;16), representan el 3 y 4% de los casos respectivamente. La frecuencia de la del(17p) es 
del 3%. Estas tres alteraciones genéticas que son de alto riesgo en mieloma múltiple, no confieren pronós-
tico adverso en pacientes tratados con bortezomib. Las ganancias de 1q21 se encuentran en el 20% de los 
pacientes, no confieren mal pronóstico en pacientes tratados con bortezomib.

Tabla 2. Anomalías cromosómicas.
Anomalía Frecuencia	(%)

t(11;14)(q13;q32) 38-55
del13q 21-42

ganancia 1 q21 19-21
hiperdiploidía 4-11

t(4;14)(p16;q32) 3-4
t(14;16)(Q32;Q23) 2-3

del 17p 0-1

Estratificación	pronóstica	y	evaluación	de	riesgos
La sobrevida depende de dos factores principales: la extensión del daño cardíaco y la carga/biología de las 
células plasmáticas. (Tabla 3)
Las concentraciones séricas de NT-proBNP se ven influenciadas por la función renal, por lo que deben uti-
lizarse los niveles de BNP séricos en pacientes con bajo filtrado glomerular (<30 ml/min por 1.73 m2). Los 
sistemas de estadificación validados actuales para la amiloidosis AL se muestran en la (Tabla 4). Recien-
temente se ha validado un sistema de estadificación para la afectación renal, basado en la tasa de filtración 
glomerular estimado (eGFR) y proteinuria, que puede predecir el riesgo de diálisis.
 
Un sistema de estadificación específico que combina la afectación hepática y la neuropatía se han diseñado 
para la amiloidosis AL causada por clones que producen IgM, una entidad clínica distinta caracterizada por 
una afectación cardíaca menos frecuente y una afectación del sistema nervioso periférico más frecuente.

Tabla 3
El	pronóstico	en	función	de	la	afectación	de	órganos	y	la	carga	de	células	plasmáticas	/	biología

Daño del órgano Carga de células plasmáticas/biología
NT-proBNP, troponina Inmunoglobulina sérica FLC
PS, clase NYHA, síncope por esfuerzo Carga de células plasmáticas
Presión arterial sistólica<100 mmHg Citogenética
Fosfatasa alcalina, bilirrubina, malabsorción Respuesta hematológica profunda
Creatinina, proteína de la orina
FLC= cadena ligera libre; NT-proBNP= péptido natriurético cerebral N-terminal; NYHA= Asociación

de Corazón de Nueva York; PS= estado de rendimiento.
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Tabla 4
Sistemas	de	estadificación Marcadores y umbrales Estadios

Mayo Clinic estándar • NT-proBNP>332 ng/L
• cTnT> 0.035 ng/mL(o cTn- 

l>0.01ng/mL)

I. No hay marcadores por encima del corte
II. Un marcador por encima del corte
III. Ambos marcadores por encima del corte

Estadificación Europea de
Compromiso Cardíaco Avanzado

Mayo Clinic Standard Stage III plus
• BP sistólica <100 mmHg
• NT-proBNP>8500ng/L

a. No hay factores de alto riesgo
b. Un factor de alto riesgo
c. Dos factores de alto riesgo

Mayo Clinic
Revisado / Actualizado

• NT-proBNP>1800 ng/L
• cTnT>0.25 ng/mL
• dFLC>180 mg/L*

I. No hay marcadores por encima del corte
II. Un marcador por ecima del corte
III. Dos marcadores por encima del corte
IV. Tres marcadores por encima del corte

Renal eGFR<50ml/min por 1,73 m2 
Proteinuria>5 g/24h

I. Tanto eGFR arriba como proteinuria deba-
jo de los puntos de corte
II. eGFR por debajo o proteinuria por encima 
de los puntos de corte
III. Tanto eGFR por debajo como proteinuria 
por encima de los puntos de corte

cTn, troponina cardíaca; dFLC, diferencia entre cadena ligera libre circulante implicada (amiloidogé-
nica) y no involucrada; eGFR, tasa de filtración glomerular estimada; NT-proBNP, N terminal péptido 

pro-natriurético tipo B.

Impacto	pronóstico	de	las	cadenas	ligeras	libres	de	inmunoglobulina	en	suero	y	de	la	carga	de	células	
plasmáticas y su biología
Las cadenas ligeras libres (FLC) de inmunoglobulina sérica son pronósticas y se incorporaron al sistema de 
estadificación de la amiloidosis AL de mayo 2012 (Tabla 5).
El tratamiento de la amiloidosis AL se dirige a una reducción de las cadenas ligeras libres involucradas a 
menos de 4 mg/dL como objetivo deseado de la terapia, y el fracaso para alcanzar este nivel puede provocar 
un cambio de terapia en algunos pacientes. Esto también se agrega a la valoración de la respuesta del órgano 
comprometido (Tabla 6)
Recientemente, se demostró que los pacientes con más de 10% de plasmocitosis en médula ósea, indepen-
dientemente del CRAB (C - calcio elevado, R - disfunción renal, A - anemia o B - lesiones óseas) obtienen 
resultados inferiores en comparación con pacientes con 10% o menos de células plasmáticas en médula 
ósea y ahora se considera que tienen amiloidosis AL con MM. Se ha demostrado que el punto de corte del 
10% afecta notablemente el pronóstico independiente de la cadena liviana libre de inmunoglobulina sérica 
y los biomarcadores cardíacos. A pesar de la irregularidad de la infiltración, el uso de la estimación de la 
plasmocitosis de la médula ósea parece ser un marcador pronóstico valioso y se puede usar para seleccio-
nar pacientes que necesitan terapia de inducción antes del trasplante autólogo de células madre (TAMO). 
También se ha demostrado que otras características de las células plasmáticas, como la tasa de proliferación 
y FISH, son pronósticas, especialmente la translocación t(11; 14), que se asocia con una supervivencia 
inferior.

Impacto	pronóstico	de	la	respuesta	cardíaca	y	respuesta	hematológica
Aunque las respuestas cardíacas pueden documentarse mediante ecocardiografía, estas respuestas son len-
tas y relativamente poco frecuentes.
Las respuestas de los órganos pueden ocurrir con una respuesta hematológica parcial hasta en un 30% a 
56% de los pacientes, y la supervivencia mejora notablemente en los pacientes que logran una respuesta 
parcial comparada con ninguna respuesta hematológica.
El consenso es conseguir al menos a una VGPR (diferencia entre los niveles de cadenas ligeras libres de in-
munoglobulinas séricas involucradas y no involucradas [dFLC], <4 mg / dL) o al menos una reducción del 
90% en la dFLC. En la actualidad, el pilar del tratamiento es la destrucción del clon de células plasmáticas 
subyacente, que, a su vez, reduce o elimina la cadena ligera de inmunoglobulina clonal amiloidogénica.
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Tabla 5
Estadios Clasificación	más	

utilizadas en la actualidad
Supervivencia Pacientes

Bajo Riesgo - Mayo I
- Mayo actualizado I
- CPMMO<10%

26-94 meses 10-15%

Riesgo Interme-
dio

- Mayo II y 
- Mayo actualizado II-III (NT proBNP<8500pg/L)
- CPMMO<10%

14-40 meses 25-30%

Riesgo Alto - Mayo III y 
- Mayo actualizado III-IV (NT proBNP<8500pg/L)
- CPMMO>10% sin criterios de MM

9-20 meses 25-30%

Muy Alto Riesgo - Mayo III y 
- Mayo actualizado IV (NT proBNP<8500pg/L)
- CPMMO>10%  y criterios de MM

3-6 meses 10-15%

Tabla 6
Criterios validados para valoración de la respuesta temprana en la amiloidosis AL

Criterios de respuesta Definición
Respuesta	hematológica	
• Respuesta completa
• My buena respuesta parcial 
• Respuesta parcial
• Ninguna respuesta

•  Inmunofijación negativa en suero y orina y cociente FLC normal
•  dFLC<40 mg/L
•  Disminución de FLC>50% en comparación con el basal
•  Todos los demás pacientes

Respuesta cardíaca • Disminución de NT-proBNP en>30% y 300 ng/L (si la línea de base NT-proB-
NP >650 ng/L), o una disminución de al menos 2 puntos de la clase de la NYHA 
(si el basal de NYHA es III o IV)

Respuesta renal • Al menos 30% de disminución en la proteinuria o caída por debajo de 0,5 g/ 24 
horas, en ausencia de progresión renal definida co-mo >25% de disminución 
en la eGFR

Respuesta hepática 50% de disminución en el valor anormal de la fosfatasa alcali-na o disminución 
del tamaño del hígado radiográfico en 2 cm

La sospecha clínica y la metodología del diagnóstico y la evaluación inicial de la amiloidosis AL, se resu-
men en el siguiente gráfico. (Cuadro 2)
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Cuadro 2

Sospecha de amiloidosis

SPEP, IF, FLC

SI

Negativo

Amiloidosis AL poco probable

Positivo

Biopsia del tejido con tinción de rojo Congo

NegativoPositivo

Tipificación 
Evaluación sistémica:

NT-proBNP, troponina, ECHO, RNM cardíaca 
Recolección de orina 24 h

Considere repetir la
biopsia si la sospecha 

clínica es alta
Escaneo de PYP

Pruebas geneticas

NegativoPositivo

Amiloidosis sistémica de AL Amiloidosis Localizada

Elegibilidad para trasplante? Monitores / cirugía de erradicación

Tratamiento (Tabla 7)
El objetivo del tratamiento (si hay compromiso cardíaco) debe ser una reducción del 30% en NT-proBNP o 
mejor. Nivel de evidencia. III - Grado de recomendación B
El objetivo del tratamiento debe ser una respuesta hematológica de muy buena respuesta parcial (VGPR) o 
mejor. Nivel de evidencia. III - Grado de recomendación B.
Los esquemas recomendados son los que incluyen el bortezomib. Se debe considerar en la primera línea 
tanto de pacientes candidatos a trasplante autólogo, como aquéllos que no lo son.
Otra herramienta útil, aunque con regular tolerancia para disminuir la mortalidad cardiovascular, es la do-
xiciclina a una dosis de 100 mg cada 12 hs durante seis meses.
Debe tenerse en cuenta que el régimen de condicionamiento pre TAMO idealmente será con melfalán 200 
mg/m2 ya que dosis menores han demostrado menor supervivencia (169 vs 54 meses respectivamente).
El ensayo clinico ANDROMEDA, que es un estudio de fase 3 combina Daratumumab SC más CyBorD 
frente a CyBorD solo, en amiloidosis AL de reciente diagnóstico  para pacientes que no fueran considerados 
a realizar trasplante autólogo de inicio. Las respuestas observadas con Dara-CyBorD fueron más profundas 
y se lograron más rápidamente. En el 2021 este esquema será aprobada por FDA y en un futuro se contará 
con la aprobacion por ANMAT
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Tabla 7.
Tratamiento adaptado al riesgo posiblemente en el marco de ensayos clínicos. 

Evaluación frecuente de la respuesta basada en FLC y biomarcadores de la función del órgano

Riesgo intermedio (no 
elegible para ASCT,

estadíos I-Illa)

Alto riesgo (Estadio 
Illb, clase NYHA≥III)

• ASCT con MEL 200 mg/m2
• Considerar la inducción con 
CyBorD si BMPC> 10% o si 
el paciente se niega al 
trasplante por adelantado
• Considere BDex si <CR 
después de ASCT

• MDex, preferido en caso de neuropatía
y en pacientes con t (11;14)
• CyBorD (guardar células madre) 
preferido en insuficiencia renal
y en pacientes con ganancia 1q21
• BMDex, preferido si cFLC>180 mg/L

 Bajo Riesgo - Apto ASCT
• NT-proBNP <500ng/L, cTnT<0.06 ng/L
• edad <65 años, PS 0-2
• eGFR>50 mL / min por 1.73 m2 a 
menos que esté en diálisis permanente
• NYHA clase <III, EF> 45%
• sBP>90 mmHg (posición)
• DLCO>50%)

Combinación de baja dosis, 
regímenes con bortezomib 
puede ser preferido debido 
a la rapidez de acción

Tratamiento de pacientes recaídos/refractarios
Se recomienda considerar un nuevo tratamiento con elevación de cadenas livianas libres (aumento del co-
ciente dFLC), antes de la aparición de daño de órgano blanco incluso de elevación del NT-proBNP.
Teniendo en cuenta que siempre debe considerarse la participación en ensayos clínicos, a continuación, se 
detallan algunos esquemas con resultados muy alentadores.
Ixazomib: en un estudio fase I/II en 27 pacientes tuvieron respuesta hematológica global del 52% y VGPR 
del 43% con respuesta cardíaca y renal del 45%. Pomalidomida: 36 meses de supervivencia en responde-
dores vs 19 meses en no respondedores. Daratumumab: respuestas globales del 60 a 75%, actualmente en 
estudio en 1ª línea asociado a CyBord (Tabla 8).

Tabla 8 .
Tratamiento de pacientes recidivantes / refractarios
• Repita la terapia de primera línea en pacientes recidivantes si es posible
• Bortezomib-naïve: bortezomib, ixazomib
• Alquilantes-naïve: melfalán/Dex, ASCT si es elegible
• Bortezomib refractario: lenalidomida, pomalidomida, bendamustina, daratumumab
• Venetoclax para paciente con (t11;14) (off label)
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Macroglobulinemia de Waldenström

Introducción
La macroglobulinemia de Waldenström (MW) es un trastorno linfoproliferativo B de bajo grado caracteri-
zado por la infiltración de médula ósea de células linfoplasmocíticas que secretan una proteína monoclonal 
IgM. Corresponde a la variante de linfoma linfoplasmocítico (LPL) de la clasificación de la OMS. La ma-
yoría de los LPL son MW, siendo menos del 5% LPL secretores de IgG, IgA o no secretores.
La MW es una enfermedad infrecuente, 1-2% de las neoplasias hematológicas, con una edad media de 
presentación de 63-68 años y un predominio masculino. La etiología de la MW es desconocida, pero se 
describe una elevada predisposición familiar: el 20% de los pacientes con MW presentan un familiar de 
primer grado con esta enfermedad o algún otro linfoproliferativo B. En ausencia de síntomas específicos no 
se recomienda el estudio sistemático en familiares. (Grado 1B)

Clínica
La morbilidad asociada a MW es causada por la concurrencia de dos componentes fundamentales: la in-
filtración de los tejidos por las células neoplásicas (Tabla 1) y, más frecuentemente, la mediada por las 
propiedades físico químicas de la IgM (Tabla 2).

Tabla 1. Manifestaciones clínicas por infiltación.
Síntomas inespecíficos (astenia, anorexia, pérdida de peso) 50%
Esplenomegalia, hepatomegalia, polidenopatias 20%
Síntomas B 25%
Síndrome de hiperviscosidad 20-30%
Infiltración pulmonar, con derrame pleural, sistema GI y SNC Poco frecuentes

Tabla 2. Manifestaciones clínicas vinculadas a propiedades fisicoquímicas de la proteína monoclonal IgM
Propiedades de la IgM 

monoclonal
Condición	diagnóstica Manifestación	clínica

Estructura pentamérica Hiperviscosidad Cefalea, visión borrosa, hemorragias retinianas, calam-bres, 
mareos, hemorragia oronasal e intracraneal, secreción in-
adecuada de eritropoyetina, insuficiencia cardíaca.

Precipitación del frío Crioglobulinemia (Tipo I) Fenómeno de Raynaud, acrosianosis, úlceras, púrpura, ur-
ticaria por frío

Actividad de autoanti-
cuerpo anti MAG y GM1

Neuropatía periféri-ca 
sensitivo motora

Inestabilidad, temblor ye disfunción sensorial vibratoria pro-
minente pero con poca participación motora, pareste-sias, 
disestesias, dolores lacerantes, ataxia y atrofia mus-cular en 
estadios avanzados

Actividad de anticuerpo 
anti IgG

Crioglobulinemia 
(Tipo II)

Púrpura, ulceraciones, artralgias, glomerulonefritis, neu-
ro-patía sensitivo-motora

Actividad de anticuerpo 
anti GR (anti I/i)

Aglutininas frías Anemias hemolíticas, fenómeno de Raynaud, acrociano-sis, 
livedo reticularis

Depósito de agregados 
amorfos de IgM

Disfunción orgánica Piel: pápulas, enfermedad bullosa, rash (síndro-me de Sch-
nitzler)
GI: diarrea, malabsorción, sangrados
Renal: proteinuria, fallo renal de lenta instalación (fa-
llo renal agudo infrecuente)

Depósito de fibras 
amiloideas

Disfunción orgánica Fatiga, pérdida de peso, edema, hepato y esplenomega-lia, 
macroglosia, cardiomegalia, fallo renal y hepático, neuropa-
tía sensitiva y disautonómica
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Genética
La MW no presenta anomalías cromosómicas específicas. La alteración citogenética más frecuente es la 
deleción del brazo largo del cromosoma 6 (del6q) observada en el 40% de los pacientes. La misma deter-
mina la  pérdida monoalélica del gen TNFAIP3 (tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3) (6q23.3), 
regulador negativo de NFkB, determinando su activación constitutiva. Otras alteraciones incluyen: del(13) 
(q14) (10% de los casos), trisomía 4 (12%) y 18 (17%) (Nguyen-Khac et al, 2013)
Estudios de secuenciación masiva de última generación permitieron detectar una mutación activante en el 
gen MYD88 (myeloid differentiation primary response 88) (3p22.2), que determina el cambio del aminoá-
cido leucina por prolina en la posición 265 de la proteína (L265P). La misma se observa en aproximada-
mente el 90% de los pacientes con MW y en el 10-50% de los MGUS IgM, dependiendo de la metodología 
empleada para su detección. Los MGUS IgM portadores de la mutación tienen mayor probabilidad de pro-
gresar a MW. MYD88L265P induce la activación de las kinasas IRAK (interleukin-1 receptor–associated 
kinase) y BTK (Bruton’s tyrosine kinase) llevando a la activación de NK-kB y al desarrollo neoplásico. 
Además de MYD88, el 27-29% de los casos con MW presentan mutaciones en el gen CXCR4 (G-protein 
coupled receptor), un receptor de quemokina que promueve la sobrevida, migración y adhesión al estroma 
de la MO a través de la interacción con su ligando CXCL12. Estas mutaciones ocurren en el carboxilo ter-
minal citoplasmático (c-tail) determinando la pérdida de las serinas regulatorias y su activación prolongada. 
Prácticamente todos los pacientes que tienen mutación de CXCR4 también portan la mutación de MYD88, 
en tanto que los no mutados tampoco tienen mutación de MYD88. Estudios recientes muestran que ambas 
mutaciones son determinantes importantes de la presentación clínica e impactan en la sobrevida de los pa-
cientes, observándose el peor pronóstico en los casos con  MYD88wt/CXCR4wt (Hunter et al, 2014; Treon 
et al, 2014; Gertz, 2019)

Laboratorio
Determinaciones	útiles	en	caso	de	diagnóstico	sospechado	o	establecido	de	MW.

• Hemograma completo
• Urea, creatinina, LDH, hepatograma
• Serológica para hepatitis B y C
• β2 microglobulina
• Viscosidad sanguínea
• Proteinograma electroforético e inmunofijación en suero
• Cuantificación de IgM, IgG e IgA
• Aspirado y biopsia unilateral de médula ósea

Resulta fundamental que todas las determinaciones se realicen por el mismo método en el mismo laborato-
rio (Grado 1A). La cuantificación de cadenas livianas libres en suero no está indicada de rutina, ya que, si 
bien el 80% de los pacientes con MW presentan aumento de la cadena involucrada, los niveles son bajos y 
no presenta valor predictivo en la progresión en pacientes con MW asintomática (Grado 2C).

Estudios complementarios
• Estudio de fondo de ojo para valorar signos de hiperviscosidad.
• Estudio de amiloide (tinción con rojo Congo) en la biopsia de la médula ósea, en la grasa abdominal o 

en la mucosa rectal.
• Prueba de Coombs para descartar la presencia de anemia hemolítica, y determinación de crioaglutini-

nas séricas.
• Títulos de anticuerpos anti glicoproteína asociada a la mielina (anti MAG), anti gangliósido M1 (anti- 

GM1) y anti-sulfatide.
• Electromiograma con velocidad de conducción sensitiva y motora.
• Crioglobulinas (realizar todos los dosajes a 37°C).
• Ecografías y/o tomografía computada.
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Criterios	diagnósticos	según	WMIWG
• Gammapatía IgM de cualquier concentración.
• Infiltración de médula ósea por linfocitos pequeños, células plasmocitoides y células plasmáticas.
• Patrón de infiltración difuso, intersticial o nodular.
• CD19 positivo, CD20 positivo, sIgM positivo; CD5, CD10 y CD23 pueden estar presentes en 10-20% 

de los casos y no invalidan el diagnóstico.

Tabla 4. Diagnóstico diferencial
Entidad Características clínicas Inmunofenotipo Citogenético

Macroglobulemia de 
Waldenström

Adenopatías y 
esplenomegalia <15%

CD19, CD20, CD22, CD25, 
CD27, CD79a y CD79b, 

FMC7, IgMs (+) CD5 y CD23 
se expresa en  una minoría de 

los casos
CD103 (-)

Ciclina D1 (-)

50% del 6q
Infrecuente traslocaciones que 
involucren gen IGH en 14q32 

o del 17p.
90% mutación puntual L265P 

en gen MDY88

Linfoma marginal 
esplénico

Frecuente 
esplenomegalia

CD11c (++)
CD25 (++)

40% CD103 (+)
Del 7q31-32

Linfoma del manto
Compromiso ganglionar

y gastrointestinal 
frecuente

Ciclina D1 (+) t(11;14)(q13;q32)

Mieloma múltiple 
IgM

Lesiones líticas
Insuficiencia renal

Ausencia de infiltración lin-
foide. CP CD138 (+)

Frecuente traslocaciones que 
involucran IGH en 14q23

Leucemia linfática 
crónica

Linfocitosis 
poliadenopatías

CD19, CD20, CD5, CD23 (+) 
FMC7 (-)

IgS débil (+) CD22, CD79b 
(+) débil

50% del 13q14.3
20% trisomia 12

Del 11q22-23
Del 17p13

Tratamiento
La MW es una enfermedad incurable y no hay un beneficio demostrado para iniciar tratamiento específico 
en los pacientes asintomáticos. Estos pacientes, que corresponden al 25% de los pacientes al diagnóstico, 
pueden controlarse en intervalos de 3-6 meses.
El riesgo de progresión de enfermedad es de 59% a 5 años de seguimiento. Se recomienda realizar la es-
tratificación según el índice internacional de riesgo para MW (Tabla 5), sin embargo, no debe ser utilizado 
para definir el inicio de tratamiento (Grado 1C).

Tabla 5. Índice internacional pronóstico para macroglobulinemia de Waldenström
Grupo de Riesgo Bajo Intermedio Alto

Puntaje 
SG a 5 años (%)

0-1 (excepto edad)
87

Edad ≥65 años ó 2 
68

≥3
36

Factor de Riesgo Puntaje
Edad ≥65 años
Hemoglobina ≤11.5 g/dl
Plaquetas≤100.000x109/l
B-2 microglobulina>3 mg/dl
IgM>3000 mg/dl

1
1
1
1
1

*Adaptado de Morel et al. International prognostic scoring System for Waldenstöm’s Macroglobulinemia.
Blood. 2009; 113:4163-70

Existe un consenso generalizado de iniciar tratamiento solamente en los pacientes con síntomas relacio-
nados con su enfermedad (Tabla 6). Los niveles elevados de IgM per se no son una indicación de inicio 
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de tratamiento. La respuesta al tratamiento debe ser definida de acuerdo a criterios uniformes (Grado 1A) 
(Tabla 7).

Tabla 6. Indicaciones de tratamiento en pacientes con macroglobulinemia de Waldenström
Indicaciones clínicas y de laboratorio para inicio de tratamiento

• Relacionado al LPL
• Hb < 10 g/dL
• Plt < 100.000x109/l
• Progresión de adenopatías
• Organomegalias sintomáticas
• Síntomas B
• Relacionados a la BM
• Hiperviscosidad
• Neuropatía
• Crioglobulinemia sintomática
• Anemia hemolítica
• Amiloidosis
• Disfunción orgánica

Tabla 7. Criterios de respuesta*

Tratamiento de primera línea
Las recomendaciones de tratamiento suelen derivar de estudios fase 2 no aleatorizados, de escaso número 
de pacientes. No existe un tratamiento estándar para la MW. La elección del esquema terapéutico dependerá 
de la edad del paciente, estado funcional, comorbilidades y, en algunos casos, de la preferencia del paciente 
(Tabla 8).
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Tabla 8. Recomendaciones para el inicio de tratamiento en base a las características clínicas del paciente.
MW con citopenias y/o visceromegalias - Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida

- Rituximab / bendamustina
- Rituximab / bortezomib

MW con neuropatía - Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida
- Rituximab / bendamustina
- Rituximab monodroga
- Rituximab / fludarabina

MW con hiperviscosidad sintomática 
o crioglobulinemia

- Rituximab / bendamustina
- Rituximab / bortezomib / dexametazona
- Rituximab / fludarabina / ciclofosfamida

MW en pacientes sin comorbilidades - Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida
- Rituximab / bendamustina
- Rituximab CHOP
- Ibrutinib

MW en pacientes con comorbilidades  o estado  funcio-
nal pobre

- Fludarabina oral
- Clorambucilo
- Rituximab monodroga
- Ibrutinib

Las opciones terapéuticas incluyen: agentes alquilantes, análogos de purinas, bortezomib, el anticuerpo 
monoclonal rituximab y al inhibidor de la tirosin-kinasa de Bruton ibrutinib (Tabla 9). Sin embargo, las 
combinaciones basadas en rituximab serían las más efectivas (Grado 1A). El tratamiento con rituximab 
puede asociarse con un incremento “paradojal” de IgM en aproximadamente el 26% de los pacientes. Este 
fenómeno disminuye cuando se utiliza terapias combinadas.

Tabla 9. Esquemas de tratamiento
Esquema Drogas
RCD Rituximab 375 mg/m2, dexametasona 40 mg IV en día 1, ciclofosfamida 100 mg/m2 cada 

12 hs oral días 1 a 5, cada 21-28 días por 6 ciclos.
BR Rituximab 375 mg/m2 día 1, bendamustina 90 mg/m2 días 1 y 2, cada 28 días por 6 ciclos.
R-cladribine Rituximab 375 mg/m2 día 1, cladribine 0,1 mg/kg/día, días 1 a 5, cada 28 días por 6 

ciclos.
R-fludarabina Rituximab 375 mg/m2 semanal por 8 semanas, fludarabina 25 mg/m2/día, días 1 a 5, cada 

28 días por 6 ciclos.
FCR Rituximab 375 mg/m2 día 1, fludarabina 25 mg/m2 días 2 a 4, ciclofosfamida 250 mg/m2 

días 2 a 4, cada 28 días por 6 ciclos.
BDR Ciclo Nº 1: bortezomib 1,3mg/m2 bisemanal por 2 semanas, seguido de 5 ciclos de ri-

tu-ximab 375 mg/m2 día 1 + dexametasona 40 mg día 1 a 4, bortezomib 1.6mg/m2 por 
se-mana cada 28 días.

Ibrutinib Ibrutinib 420 mg VO/día hasta progresión o toxicidad inaceptable (Treon SP y col. N 
Engl J Med. 2015; 372:1430-1440)

Clorambucilo 
(monodroga)

Clorambucilo 8 mg/m2/día VO (6 mg/m2/día si > 75 años) por 10 días, cada 28 días por 
máximo de 12 ciclos.

Fludarabina (monodroga) 40 mg/m2/día VO (30 mg/m2/día si > 75 años) por 5 días, cada 28 días por 6 ciclos.
CzRD Inducción: carfilzomib 20 mg/m2 (ciclo 1) y 36 mg/m2 (ciclos 2-6), con dexametasona 20 

mg EV días1, 2, 8 y 9 y rituximab 375 mg/m2, días 2 y 9 (luego de carfilzomib y dexa-
metasona) cada 21 días.
Mantenimiento (inicia a las 8 semanas posteriores a inducción): carfilzomib 36 mg/m2 
y dexametasona 20 mg EV días 1 y 2 y rituximab 375 mg/m2 en día 2, cada 8 sema-nas 
por 8 ciclos.

*indicación no aprobada aún por agencias regulatorias (BDR y CzRD)
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En nuestro medio los esquemas más utilizados son RCD y BR. Un estudio reciente comparativo, demostró 
tasas de respuesta similares entre ambos esquemas, con una tendencia a mejor SLP para el grupo BR. Las 
toxicidades grado 3 o más fueron similares para ambos esquemas.

En los pacientes añosos o con comorbilidades se aconseja:
• Fludarabina oral.
• Clorambucilo con o sin rituximab.
• Rituximab monodroga.
• Ibrutinib oral.

Tratamiento mantenimiento
No se dispone de evidencia suficiente para recomendar el uso de mantenimiento en estos pacientes. Estu-
dios de rama única han demostrado que el mantenimiento con rituximab podría prolongar la sobrevida libre 
de progresión y la sobrevida global.

Tratamiento de la recaída
Los criterios para la reintroducción del tratamiento en la recaída son en general similares a los utilizados 
en la presentación. No se recomienda el re-tratamiento en función a los cambios en la concentración de la 
paraproteína exclusivamente (Grado 1A).

• No tratar a los pacientes asintomáticos.
• Plasmaféresis si presenta síndrome de hiperviscosidad.
• Recaída > 12 meses, podría utilizarse el esquema inicial.
• Recaída < 12 meses, considerar esquema alternativo con rituximab.
• Recaída < 12 meses con comportamiento agresivo, considerar:
• autotrasplante de CPH, alotrasplante de CPH (recaídos post auto TCPH) o un ensayo clínico.

Se recomienda el uso de:
• Bortezomib
• Bortezomib / rituximab (BR)
• Talidomida / rituximab
• Lenalidomida / rituximab
• Ibrutinib
• Ofatumumab
• Obinutuzumab
• Everolimus
• Carfilzomib

El ibrutinib ha sido recientemente aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Waldenström en base 
a los resultados de un estudio fase 2 en pacientes recaídos. La tasa de respuesta global fue del 90.5%, obte-
niéndose mayores respuestas en aquellos pacientes con mutación en MYD88L265P.
Los agentes alquilantes y los análogos de la purina agotan el número de células madre y por lo tanto se 
deben evitar en pacientes que son candidatos potenciales a TCPH autólogo.
El trasplante alogénico puede ser considerado en un paciente joven con recaída y curso clínico agresivo 
(Grado 2B), pero preferiblemente dentro de los ensayos clínicos.

Trasplante hematopoyético en MW
No se recomienda el uso de TCPH autólogo o alogénico en primera línea. El TCPH autólogo podría consi-
derarse como consolidación en pacientes con recaídas tempranas (menor a 12 meses) o refractarios, física-
mente aptos. El TCPH alogénico es considerado todavía una terapia experimental, pero podría valorase en 
pacientes seleccionados.

Tratamiento	para	la	transformación	histológica
Pacientes WM con LDCGB demostrado por biopsia deben recibir los regímenes intensivos de quimioterapia 



gammapatias monoclonales

177
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

macroglobulinemia de waldenström

utilizados en pacientes con LDCGB primario (Grado 1B). Los pacientes más jóvenes que logran una res-
puesta satisfactoria pueden ser candidatos para trasplante, ya sea autólogo o alogénico, y se debe discutir 
con un centro de trasplantes.

Síndrome de hiperviscosidad (SHV)
En los pacientes con SHV se recomienda la realización de plasmaféresis independientemente de la VS (Grado 
1A), ya que rápidamente disminuye las concentraciones de IgM y revierte las manifestaciones clínicas.

Neuropatía periférica
El tratamiento conservador es a menudo adecuado cuando la neuropatía es sólo lentamente progresiva, pero el 
tratamiento anti-MW puede estar indicado para los pacientes con inhabilitación o síntomas rápidamente progre-
sivos. En estos últimos puede ser de utilidad realizar un curso de plasmaféresis o inmunoglobulinas endoveno-
sas. En pacientes con neuropatía IgM se recomienda la utilización rituximab-fludarabina (RF), bendamustina / 
rituximab (BR) y RDC.

Enfermedad por hemaglutininas frías
No todos los pacientes requieren tratamiento, pero los que tienen síntomas y anemia dependiente de transfusión 
y/o presentan síntomas inhabilitantes causados por el frío deben ser considerados para intervención terapéutica. 
Se puede utilizar:

• Rituximab como agente único (375 mg/m2 semanal por 4 semanas) RG 50%.
• Fludarabina / rituximab RG 75%.

Crioglobulinemia
Rituximab (375 mg/m2 x 4 semanas) y corticosteroides.
También puede ser adecuado el empleo de regímenes de inmuno-quimioterapia estándar como se detalla ante-
riormente.

Gráfico	1. Algoritmos de tratamiento en primera línea
MG sintomática

Hiperviscosidad

Si No

Plasmaféresis

          Rituximab / quimioterapia:
   • Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab / bendamustina   (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab / Fludarabina   (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab / dexametasona / bortezomib  (Nivel de evidencia 2B)

MG sintomática en pacientes con
comorbilidades o añosos

Hiperviscosidad

Si No

Plasmaféresis

   • Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida (Nivel de evidencia 1)
   • Fludarabina monodrogas   (Nivel de evidencia 1)
   • Clorambucilo monodrogas   (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab monodrogas   (Nivel de evidencia 1)
   • Ibrutinib monodroga     (Nivel de evidencia 2A)
   • Bortezomib / dexametasona   (Nivel de evidencia 2B)
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Gráfico	2.	Algoritmos de tratamiento de la recaída. Pacientes asintomáticos se recomienda observación.

Hiperviscosidad

Si No

Plasmaféresis

  Respuestas >12 meses: repetir 1era línea
 Respuestas <12 meses: cambiar por otro esquema terapéutico 
   • Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab / bendamustina   (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab / �udarabina   (Nivel de evidencia 1)
   • Ibrutinib monodroga    (Nivel de evidencia 2A)
   • Rituximab / dexametasona / bortezomib  (Nivel de evidencia 2B)

MG sintomática recaída en 
pacientes físicamente NO aptos

Hiperviscosidad

Si No

Plasmaféresis

  Respuestas >12 meses: repetir 1era línea
 Respuestas <12 meses: cambiar por otro esquema terapéutico
 Nota: evaluar ecuación riesgos vs bene�cios en el momento de de�nir el 
  esquema terapéutico. Ajustar dosis según corresponda.   
   • Rituximab / dexametasona / ciclofosfamida (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab / bendamustina   (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab / �udarabina   (Nivel de evidencia 1)
   • Fludarabina monodrogas   (Nivel de evidencia 1)
   • Clorambucilo monodrogas   (Nivel de evidencia 1)
   • Rituximab monodrogas   (Nivel de evidencia 1)
   • Ibrutinib monodroga     (Nivel de evidencia 2A)
   • Rituximab / dexametasona / bortezomib  (Nivel de evidencia 2B)
   • ENSAYO CLÍNICO

MG sintomática recaída en 
pacientes físicamente aptos
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Definición
La hemofilia es un desorden hemorrágico hereditario y congénito, originado por mutaciones en el cromo-
soma X, caracterizado por la disminución o ausencia de la actividad funcional de los factores VIII o IX. La 
hemofilia afecta a los individuos varones del lado materno y en un tercio de los casos surge como conse-
cuencia de mutaciones espontáneas (sin antecedentes familiares). La frecuencia de la hemofilia	A (deficien-
cia del FVIII) es de aproximadamente 1 cada 5.000 a 10.000 nacimientos de varones y la de la hemofilia	B	
(deficiencia del FIX) es de 1 cada 30.000 a 50.000 nacimientos.

Manifestaciones clínicas
La expresión clínica de la hemofilia es la hemorragia en diversas localizaciones del organismo, siendo las 
más características y frecuentes las de articulaciones y músculos. Las articulaciones más afectadas son los 
tobillos, rodillas y codos. Las hemartrosis repetidas originan una patología característica denominada ar-
tropatía hemofílica que provoca una limitación severa de la función articular y dolor crónico. El objetivo 
primario del tratamiento es la prevención de su desarrollo.

Clasificación
La severidad de la hemofilia depende del nivel plasmático del FVIII/FIX:

hemofilia	severa hemofilia	moderada hemofilia	leve
<1% (<1 UI/dl) de factor Entre el 1% al 5% >5% y 40%

Las hemorragias articulares 
son muy frecuentes, pueden 
ser espontáneas. Hay com-
promiso de varias articula-

ciones

Las hemorragias son 
menos frecuentes

Las hemorragias se 
asocian a traumatismos 
severos, cirugías etc.

Diagnóstico	(1)
La hemofilia se sospecha por la prolongación del APTT (que corrige con el agregado de plasma normal) 
y es necesaria la determinación del nivel de FVIII/FIX para su diagnóstico. (Tener en cuenta que en la 
enfermedad de von Willebrand, de mayor incidencia, el dosaje de FVIII puede estar disminuido). En las 
siguientes situaciones clínicas se debe considerar el diagnóstico de hemofilia:

• Neonatos: con presencia de hematomas musculares en los sitios de administración de vitamina K o 
vacunas, hemorragia intracraneal, cefalohematoma, hematomas en sitios de venopunción, etc.

•  Niños: el inicio de la deambulación (menos frecuentemente el gateo) puede originar hematomas 
glúteos, subcutáneos en piernas, hemartrosis en tobillos o rodillas en pacientes con hemofilia severa. 
El corte del frenillo del labio superior (en general traumático) suele ser otra localización habitual de 
hemorragia persistente en estos pacientes.

Diagnóstico	precoz	en	pacientes	con	antecedentes	familiares	(1)
Se aconseja obtener sangre del cordón umbilical (colocar en un tubo con citrato, centrifugar y separar el 
plasma) y determinar el nivel de FVIII/FIX en caso de neonatos masculinos de madres portadoras o con 
posibilidad de serlo. El diagnóstico de hemofilia B leve puede ser dificultoso por los niveles normalmente 
disminuidos de FIX en los neonatos (que se normalizan alrededor del sexto mes).

Diagnóstico	molecular	(1)
Constituye el método para identificar la mutación responsable de la hemofilia y es el método recomendado 
para detección de portadoras.

Diagnóstico	prenatal	(2A)
Es posible realizar un diagnóstico prenatal por medio del estudio genético de una biopsia de vellosidades 
coriónicas entre las semanas 9 y 11 de gestación, o de amniocentesis (alrededor de la semana 20 de gesta-
ción). También, en algunos casos, es posible realizar el estudio genético (preimplantatorio) en embriones. 
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Se recomienda conocer la mutación de la familia con anterioridad para poder realizar los estudios.

Cuidados	generales	en	pacientes	con	hemofilia	(1)
ߧ  El mejor tratamiento para las personas con hemofilia es el que puede ofrecer un centro	de	atención	

integral. Las prioridades a tener en cuenta para mejorar la salud y la calidad de vida de los pacientes 
incluyen: la prevención de hemorragias y daño articular, la aplicación inmediata de un tratamiento 
para las hemorragias y el manejo de las complicaciones.

ߧ  Las hemorragias deben ser tratadas lo más precozmente posible. El tratamiento consiste en la admi-
nistración por vía endovenosa del concentrado que contiene el factor plasmático deficiente (FVIII o 
FIX). La demora en la administración del concentrado determina mayor dificultad en la resolución 
del cuadro y mayores secuelas. Comprimir en forma sostenida durante 5 minutos luego de toda ve-
nopunción.

ߧ  El tratamiento domiciliario es la forma ideal de manejo de los episodios leves (y algunos mode-
rados), para lo cual es importante aprender a reconocer los síntomas iniciales de las hemorragias, 
determinar su severidad, contar con la medicación en el domicilio, infundir con la técnica correcta y 
realizar un uso responsable de los concentrados.

ߧ  Los concentrados pueden producir (con poca frecuencia) reacciones alérgicas (rinorrea, urticaria, 
fiebre, broncoespasmo, vómitos, etc.) que se presentan, en general durante la infusión o dentro de 
las horas siguientes. Los antihistamínicos controlan los síntomas. Tener en cuenta que las reaccio-
nes alérgicas en pacientes con hemofilia B pueden preceder o ser simultáneas a la presencia de un 
inhibidor. Se recomienda que la administración de las primeras 20 dosis de FIX sean realizadas en 
un ámbito hospitalario.

ߧ  Es imprescindible llevar un registro de la administración domiciliaria de los concentrados.
ߧ  Es importante que los pacientes asistan a los talleres educativos a fin de incorporar o afianzar con-

ceptos necesarios para un manejo más adecuado del tratamiento.
ߧ  Los pacientes deben evitar aquellas actividades en las que podrían producirse traumatismos (juegos 

bruscos, fútbol, boxeo, rugby, etc.). Debe fomentarse la práctica regular de ejercicio y otras activi-
dades que estimulen el desarrollo psicomotriz normal para promover el fortalecimiento de los mús-
culos, el desarrollo del equilibrio y la coordinación.

ߧ  Debe evitarse el uso de medicamentos que afecten la función plaquetaria, particularmente el ácido 
acetilsalicílico (aspirina). El uso de analgésicos como paracetamol es una alternativa segura. Los an-
tinflamatorios (diclofenac, ibuprofeno, meloxicam, etc.) se indican en dosis más bajas que las habi-
tualmente recomendadas y por períodos cortos de tiempo. Los pacientes con hemofilia tienen mayor 
riesgo de presentar hemorragia del tubo digestivo, por lo que se recomienda la protección gástrica 
cuando se administran antinflamatorios en forma prolongada.

ߧ  Deben elevarse los niveles de factor a los valores adecuados antes de someterse a cualquier proce-
dimiento invasivo.

ߧ  Las inyecciones intramusculares deben evitarse. De ser necesarias, se deberá administrar una dosis 
de factor previa para evitar una hemorragia muscular.

ߧ  Considerando el riesgo de hemorragia cerebral, los pacientes con hipertensión arterial deben ser 
controlados y tratados adecuadamente.

ߧ  El sobrepeso corporal impacta de manera negativa en los pacientes con hemofilia, produciendo dis-
minución del rango articular, aumento del dolor artropático, aumento del desarrollo de lesiones ar-
ticulares, así como incremento del riesgo de diabetes, hipertensión arterial y enfermedad cardiovas-
cular.

ߧ  Los niños deben recibir el plan de vacunación habitual en forma completa. En caso de ser posible, 
las vacunas deberán ser aplicadas en forma subcutánea. En caso de administración intramuscular, se 
deberá administrar una dosis de factor previo a la vacunación. Todos los pacientes deben estar in-
munizados para las hepatitis A y B. Se podrá aplicar una compresa fría durante 5 minutos en el área 
donde se administrará la vacuna; debe emplearse una aguja con el menor calibre disponible (25-27 y 
realizar luego compresión sostenida en el área durante 5 minutos.

ߧ  Los controles de hemostasia se realizan en forma periódica desde el inicio de la administración de 
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los concentrados (ver determinación de inhibidores).
ߧ  Las mujeres familiares de un paciente con hemofilia (madre, hermanas, hijas) deben tener deter-

minado el nivel de FVIII/IX, sobre todo antes de una cirugía, antes de un embarazo, del parto o en 
presencia de síntomas de sangrado. Se deberá determinar el nivel de FVIII en el tercer trimestre del 
embarazo, en caso de que el nivel basal de la portadora sea inferior a 50%. Para el parto, los niveles 
de FVIII/FIX de las mujeres portadoras deberán ser ≥50%.

ߧ  Las mujeres portadoras o con posibilidad de serlo que cursen un embarazo de feto masculino, de-
berán entregar las siguientes recomendaciones escritas al obstetra:
• Evitar el uso de fórceps, ventosas, electrodos o muestras de cuero cabelludo
• Evitar inyecciones intramusculares y procedimientos quirúrgicos
• Obtener sangre de cordón (para dosaje del factor)
• Realizar ecografía transcraneana, sobre todo en caso de parto laborioso
• Compresión sostenida (5 min) luego de toda venopunción.

Agentes hemostáticos y tratamiento

Concentrados	de	factor	de	coagulación
ߧ  Concentrados de factor VIII y IX fraccionados del plasma
ߧ  Concentrados recombinantes de FVIII y FIX de vida media estándar (SHL, por sus siglas en inglés) 

y de vida media prolongada (EHL)

Otros productos del plasma
ߧ  Crioprecipitados (CP): no se recomienda su uso y sólo puede justificarse en situaciones en las que los 

concentrados de FVIII no estén disponibles. (1 bolsa de CP: ≥ 80 UI de FVIII)
ߧ  Plasma fresco congelado (PFC): no se recomienda su uso y sólo puede justificarse en situaciones en 

las que los concentrados de FIX no estén disponibles.

Otras opciones terapéuticas
ߧ  Desmopresina: es el tratamiento más recomendable para los pacientes con hemofilia A leve, cuando 

el FVIII puede elevarse hasta un nivel terapéutico adecuado. Dosis: 0,3 μg/kg/día. (Se debe realizar 
el test de desmopresina previamente). No se recomienda la administración de más de 2 dosis. No se 
recomienda su uso en menores de 2 años ni en mayores de 65 años.

ߧ  Antifibrinolíticos:
• Ácido tranexámico: es útil como terapia coadyuvante, principalmente en sangrados mucosos. Su 

uso está contraindicado en hematuria. Dosis: 25 mg/kg cada 8 hs. por vía oral (15 mg/kg EV).
• Ácido ε amino caproico: 50-100 mg/kg cada 6 horas (dosis máxima 24 g/d).

ߧ  Emicizumab: anticuerpo monoclonal biespecífico que (a través de su unión al FIXa y FX) activa el 
FX; de administración subcutánea, para pacientes con hemofilia A con y sin inhibidor

Selección	de	productos	terapéuticos
Los pacientes pueden ser tratados con productos recombinantes o derivados del plasma humano. En los 
pacientes que inician tratamiento, se recomienda el uso de productos recombinantes. Otra opción de mane-
jo de pacientes con hemofilia A severa que inician tratamiento, es el uso de derivados del plasma durante 
las primeras 20-50 DE y luego cambiar a productos recombinantes. También deben considerarse el costo, 
volumen, facilidad de reconstitución, condiciones de preservación, disponibilidad, etc.

Modalidades de tratamiento
ߧ  A demanda: administración de los concentrados sólo ante la aparición de un evento hemorrágico
ߧ  Profilaxis: administración regular de agentes hemostáticos para disminuir o evitar la presencia de 

hemorragias en todo momento, que le permita al paciente llevar una vida activa, con una calidad de 
vida comparable a la de personas sin hemofilia.
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Tratamiento de las hemorragias (1)
El tratamiento de los eventos hemorrágicos debe instaurarse lo más temprano posible.

Cálculo de dosis
• FVIII (UI): peso (kg) x nivel deseado x 0,5
• FIX (UI): peso (kg) x nivel deseado. (Si se utiliza FIX recombinante (SHL), la dosis deberá mul-

tiplicarse por 1,2 en adultos y 1,5 en niños).

Manejo	de	hemorragias	específicas
ߧ  Hemartrosis: elevar el nivel del factor a ≥30% con los primeros síntomas o después del trauma. No 

es necesaria la realización de un estudio por imagen para iniciar el tratamiento. Para una hemorra-
gia articular más significativa elevar el nivel al 50-60%. Continuar tratamiento durante 2 a 3 días 
hasta que los síntomas hayan mejorado significativamente. Repetir la dosis cada 12-24 hs (SHL) o 
cada 24-72 hs (EHL). No se recomienda la artrocentesis de rutina. Medidas adyuvantes: hielo local 
intermitente, reposo temporal y analgésicos. Movilizar la articulación tan pronto como sea posible, 
cuando el dolor haya mejorado. Completar con fisioterapia de rehabilitación.

ߧ  Hematomas musculares: elevar el nivel de factor entre 30-50% con los primeros síntomas o inmedia-
tamente después del trauma. Según la severidad de la hemorragia se continuará el tratamiento sustitu-
tivo, así como las medidas adyuvantes. En caso de hematomas en miembros superiores o inferiores, 
se deberá evaluar el compromiso neurovascular. (En presencia de un síndrome compartimental se 
recomienda internar al paciente, administrar dosis de factor que mantenga niveles plasmáticos supe-
riores al 50%, durante al menos 7 días). Evitar todo procedimiento quirúrgico y/o invasivo. Una vez 
finalizado el tratamiento diario, el paciente debe continuar con profilaxis por al menos 2-4 semanas.

• Hematoma de músculo psoas-ilíaco: esta hemorragia puede presentarse simulando un abdomen 
agudo (diagnóstico diferencial con apendicitis, en la localización derecha) con dolor en fosa ilía-
ca, ingle y/o región lumbar, dolor y limitación en la extensión del muslo (pero no en la rotación 
de la cadera). Puede haber parestesias e hipoestesia en muslo. Ante sospecha de hematoma de 
psoas se recomienda internar al paciente, reposo absoluto y elevar inmediatamente el nivel de 
factor por encima del 50% durante 48 a 96 horas. Mantener luego niveles superiores a 30% du-
rante 5 a 7 días más. Si la evolución es adecuada, disminuir paulatinamente los niveles del factor 
y continuar con profilaxis durante 4 a 12 semanas, mientras se inicia la actividad física. Realizar 
estudios por imágenes (ecografía o tomografía computada), para confirmación diagnóstica y 
seguimiento. La fisioterapia es necesaria, una vez resuelto el hematoma, para restaurar la fuerza 
muscular y la actividad plena.

ߧ  Hematuria: no usar antifibrinolíticos. Indicar hidratación abundante durante 48-72 horas y reposo. 
Evaluar causas de hematuria (infección, litiasis, etc.). Si persiste (por más de 72-96 hs.), elevar el ni-
vel del factor al 30%. Tener en cuenta que la administración del factor puede llevar a la formación de 
coágulos en la vía urinaria. En presencia de dolor tipo cólico utilizar analgésicos y antiespasmódicos.

ߧ  Hemorragia en cavidad bucal: algunas hemorragias pueden ser controladas con el uso de antifibrino-
líticos solamente, otras requieren el agregado del factor (nivel a alcanzar >30%). Se debe asegurar 
una hemostasia adecuada para la cicatrización, por lo que, en general, el tratamiento es de 3-4 días. 
Indicar dieta blanda y fría durante varios días. En niños evitar el uso de chupete hasta la resolución 
del cuadro.

ߧ  Epistaxis: en algunos casos es suficiente la aplicación de un taponaje adecuado y la administración de 
antifibrinolíticos. Aplicar presión firme en la parte blanda de la nariz durante al menos 20 minutos. Si 
continúa el cuadro clínico administrar tratamiento sustitutivo con factor (nivel >30%).

ߧ  Hematomas subcutáneos: en general no requieren terapia sustitutiva. Puede ser útil la aplicación de 
presión firme y hielo. Evaluar en niños la extensión para determinar la necesidad de tratamiento con 
factor.

ߧ  Heridas cortantes: en heridas superficiales realizar limpieza de la herida y aplicar presión. En heridas 
profundas, elevar el nivel de factor al 50% y realizar sutura correspondiente. Continuar tratamiento 
durante 3-4 días. Para retirar los puntos de sutura generalmente se requiere otra infusión de factor.
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ߧ  Fracturas: elevar nivel factor ≥50% y mantener durante 5 días. Continuar con niveles de 30% durante 
5-10 días. Considerar profilaxis por 1 a 3 meses. Tratar de evitar colocación de yeso completo. En 
caso de necesidad de resolución quirúrgica, manejar esquema de cirugía mayor.

Manejo de hemorragias graves
Ante hemorragias severas (toda hemorragia que ponga en riesgo la vida del paciente o la vitalidad 
de un miembro u órgano), administrar factor inmediatamente, antes de la confirmación diagnóstica, 
con el objetivo de alcanzar un nivel de factor del 70 al 100%.

ߧ  Traumatismo de cráneo/hemorragia en SNC: ante traumatismos de cráneo y/o síntomas/signos su-
gestivos de hemorragia en SNC administrar el factor de inmediato. Luego solicitar estudio por imá-
genes. En presencia de hemorragia en SNC continuar con factor diario durante al menos 15 días 
(nivel 50%). Luego indicar profilaxis por al menos 6 meses o, idealmente, de por vida.

ߧ  Vía aérea superior: los traumatismos de cuello, amigdalitis severas, procesos o procedimientos odon-
tológicos pueden producir hemorragias que comprometen la vía aérea, poniendo en riesgo la vida 
del paciente. Hospitalizar al paciente, puede ser necesaria la intubación orotraqueal para mantener 
permeable la vía aérea. Continuar tratamiento sustitutivo diario hasta resolución del cuadro.

ߧ  Hemorragias digestivas: evaluar causa de la misma y requerimiento de tratamiento local de ser nece-
sario. Indicar tratamiento diario con factor hasta resolución del cuadro. Continuar con profilaxis por 
al menos 3-4 semanas.

Localización	de	la	hemorragia Nivel de FVIII/FIX deseado Duración	(días)
articular 30-50% 1-3
muscular superficial/pequeño 30-50% 2-4
muscular profundo/extenso o 
músculo psoas

inicial: >50%
mantenimiento: 30-50%

2-3
5-7 y luego profilaxis 1-3 meses

SNC inicial: 70-100%
mantenimiento: 50%

5-7
7-15 y luego profilaxis por 6 meses

vía aérea superior 70-100% 5-7
gastrointestinal inicial: 70-100%

mantenimiento: 50%
2-3

5-7 y luego profilaxis por 3-4 
semanas

Manejo	odontológico
Administrar factor para alcanzar un nivel plasmático ≥50% antes de procedimientos que requieran anes-
tesia troncular. Para extracciones dentales administrar factor 10-15 minutos antes de la anestesia para al-
canzar un nivel mínimo del 50% del factor correspondiente. Continuar tratamiento con una dosis diaria 
por 48 hs. (nivel requerido 30-50%). En caso de procedimientos extensos, además iniciar tratamiento con 
agentes antifibrinolíticos 12 horas antes del procedimiento, continuar con el mismo por 5-7 días. Para los 
procedimientos extensos o las intervenciones en pacientes con inhibidor se sugiere hospitalización para un 
manejo médico apropiado.
Cuando se recambian los dientes primarios pueden ocurrir hemorragias. Realizar compresión y colocar 
hielo para controlar el sangrado. Si esto no resulta efectivo, iniciar terapia con antifibrinolíticos. En pocos 
casos, podría ser necesario administrar factor.

Manejo de cirugías
El manejo del paciente que requiere una cirugía mayor debe ser abordado en un servicio asistencial en con-
tacto con un profesional entrenado en el tratamiento de la hemofilia. Se debe descartar la presencia de un in-
hibidor (anticuerpo específico anti-FVIII/IX) antes de una cirugía. Inmediatamente antes del procedimiento 
(o de la intubación, en caso de anestesia general), indicar una dosis de factor para elevar el nivel plasmático 
a 80-100%. Mantener niveles superiores al 50% en el postoperatorio inmediato. Es preferible una terapia 
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de infusión continua monitoreada y ajustada al dosaje diario del factor correspondiente. Mantener un nivel 
apropiado de factor durante 5 a 7 días para cirugías menores y de 10 a 14 días para cirugías mayores y/o 
traumatológicas. Indicar profilaxis post quirúrgica durante 1 a 3 meses.
Procedimientos quirúrgicos menores (Ej.: punción lumbar, arterial, endoscopías, artrocentesis, sinovecto-
mías químicas, etc.): infundir factor 10 minutos antes de la realización de los mismos para alcanzar nivel 
plasmático del 50%. Continuar con niveles ≥ 30% durante 48 hs.

Profilaxis	en	pacientes	con	hemofilia	(1)
Para pacientes con hemofilia A y B con fenotipo severo, se recomienda enérgicamente la profilaxis como 
tratamiento ideal para prevenir las hemorragias en todo momento. La profilaxis primaria es el tratamiento 
de elección. Los pacientes con hemofilia moderada que presenten hemartrosis recurrentes (fenotipo severo) 
deben recibir tratamiento profiláctico a largo plazo. Cualquier forma de profilaxis es superior al tratamiento 
a demanda.

Profilaxis primaria Tratamiento regular continuo que comienza a aplicarse:
• luego de la primera/segunda hemartrosis, en ausencia de una 

enfermedad articular óseo-cartilaginosa,
• a partir de los 2 años si no ha ocurrido aún una hemartrosis,
• posterior a una hemorragia grave (en ausencia de las 2 situa-

ciones previas).
Profilaxis secundaria Tratamiento regular continuo que comienza a aplicarse des-

pués de que se han producido más de 2 hemartrosis o en pre-
sencia de daño articular

Profilaxis 
intermitente

Tratamiento que se aplica para prevenir hemorragias o recu-
rrencias durante períodos limitados en las siguientes situacio-
nes:
• posterior a hematomas musculares
• pre y post cirugías ortopédicas (junto a la kinesioterapia)
• hemartrosis recurrentes en una misma articulación
• post hemorragia grave

Dosis: a) con concentrados SHL: FVIII: 20-40 UI/kg tres veces por semana; FIX: 30-50 UI/kg dos veces 
por semana. El esquema deberá ajustarse en forma individualizada. En la PP, se puede iniciar un 
esquema de una dosis por semana e ir escalando (según los eventos hemorrágicos). Se recomienda 
para la optimización de la profilaxis, la realización de monitoreo farmacocinético (PK).
b) con concentrados EHL: la frecuencia de administración de la dosis debería ser de 2 veces por 
semana para FVIII y 1 vez cada 7-10 días para FIX. Dosis 30-50 U/kg (la frecuencia y la dosis 
deberá inicialmente ajustarse a las recomendaciones de cada producto). La dosis luego, deberá ajus-
tarse en forma individualizada, monitoreada con la farmacocinética.
c) con emicizumab: sólo para pacientes con hemofilia A; dosis de carga de 3 mg/kg semanal, 
durante 4 semanas y luego continuar con dosis de mantenimiento de 1,5 mg/kg semana (o 3 mg/
kg cada 15 días o 6 mg/kg cada 4 semanas). Existe a la fecha muy poco seguimiento a largo plazo 
de pacientes con esta indicación de tratamiento. Como el emicizumab difiere bioquímicamente del 
FVIII, se desconoce su impacto a largo plazo en la patología articular, la inmunogenicidad y el cos-
to-beneficio en pacientes sin inhibidores.

Administración: en forma ideal la profilaxis debe ser llevada a cabo en el domicilio. La administración del 
factor se realiza por vía endovenosa periférica a cargo de los padres (inicialmente) y/o del paciente, para 
lo cual es fundamental el entrenamiento adecuado. En casos en que sea imprescindible la colocación de un 
dispositivo venoso central, se preferirán los catéteres implantables. Las complicaciones comunes a los dis-
positivos son la infección, la trombosis y la falla mecánica. El catéter deberá ser removido tan pronto como 
se pueda utilizar la vía endovenosa periférica. El emicizumab es de administración subcutánea.
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Evaluación: los pacientes deberán ser controlados clínicamente, con estudios de laboratorio (farmacociné-
tica) y con estudios de imágenes (ecografía), en forma periódica. Se controlará adherencia al tratamiento y 
técnicas correctas de infusión del factor domiciliario.

Duración	de	la	profilaxis: la profilaxis continua debería realizarse de por vida.

Profilaxis	en	adultos	(o	profilaxis	terciaria):	debería considerarse profilaxis a largo plazo en pacientes 
con artropatía avanzada, y episodios de sangrado recurrentes.

Inhibidores	en	hemofilia
Definición.	Diagnóstico.	Clasificación.	Seguimiento
Los inhibidores son aloanticuerpos dirigidos contra el FVIII o FIX. Interfieren con la acción del concen-
trado de factor infundido, haciéndolos ineficaces. Implican la necesidad de utilizar agentes hemostáticos 
alternativos. El desarrollo de inhibidores es actualmente la complicación del tratamiento más significativa 
observada en pacientes con hemofilia. La mayoría de los inhibidores en hemofilia son de tipo I, que neu-
tralizan completamente a los factores. El 20-30% de los pacientes con hemofilia A severa y menos del 10% 
de los pacientes con hemofilia B severa desarrolla inhibidores. La presencia de un inhibidor no modifica la 
frecuencia o severidad de las hemorragias, pero hace más dificultoso el manejo de las mismas.
En un paciente con hemofilia, un APTT prolongado que no corrige con el agregado de plasma normal, 
constituye un indicio importante de la presencia de inhibidor. El diagnóstico de los inhibidores se deberá 
realizar con el método de Bethesda modificado o Nijmegen. Se considera un título positivo ≥ 0,6 UB/ml. El 
mayor riesgo de desarrollo de inhibidor se presenta en las primeras 20 exposiciones al FVIIII/IX.
Los inhibidores se clasifican en inhibidores de:

ߧ  Baja respuesta: los títulos persisten por debajo de 5 UB/ml, aún después de la administración de 
FVIII o FIX.

ߧ  Alta respuesta: determinación del título de inhibidor mayor a 5 UB/ml en cualquier momento, que en 
general aumenta con la administración de FVIII/IX (respuesta anamnésica). Estos pacientes pueden 
presentar en algún momento títulos bajos (<5 UB/ml) o negativos como consecuencia de la falta 
de exposición al factor. En estos casos, el uso de FVIII/FIX en altas dosis está indicado solamente 
cuando la hemorragia pone en riesgo la vida del paciente, la vitalidad de un miembro o en caso de 
una cirugía.

La determinación del título de inhibidor deberá realizarse idealmente en un período de washout (48-72 hs. 
sin administración de factores), en las siguientes circunstancias:

•  Al inicio del tratamiento sustitutivo: cada 5 días de exposición (DE) durante las primeras 20 exposicio-
nes o cada 3 meses (lo que ocurra primero), luego cada 10 DE hasta la exposición número 50. (Nota: 
1 DE es un día calendario, independiente de la cantidad de dosis de factor recibidas en esas 24 hs.).

• Luego de un tratamiento intenso (≥ 5 DE continuados) en pacientes mínimamente expuestos y en 
pacientes con hemofilia A leve.

• Previo a cirugía o procedimiento invasivo.
• Ante la falta de respuesta al tratamiento habitual de una hemorragia (no es necesario el washout).
• Cada 6 meses en pacientes en profilaxis.
• Una vez al año en todos los pacientes.
• En pacientes con hemofilia B ante la presencia de una reacción alérgica asociada a la infusión del FIX.

Manejo de los pacientes con inhibidores
El manejo de los pacientes con inhibidor comprende:

• Tratamiento de inmunotolerancia (IT) (1): es el único tratamiento demostrado efectivo para erradicar 
el inhibidor. Tasa de éxito de 60-80% en hemofilia A y <40% en hemofilia B. Es el tratamiento de 
elección en niños con hemofilia A severa con diagnóstico reciente de inhibidor.

• Tratamiento de los episodios hemorrágicos (1).
• Profilaxis con emicizumab (2A).
• Profilaxis con agentes bypaseantes (2A).
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Los agentes bypaseantes disponibles para el tratamiento de los pacientes con inhibidor de alta respuesta 
son:

ߧ  concentrado de complejo protrombínico activado (CCPa): producto derivado plasmático; contiene 
FII, IX y X no activados y VII activado; contiene trazas de FVIII. Dosis máxima: 100 UI/kg. Dosis 
máxima diaria: 200 UI/kg.

ߧ  FVII activado recombinante (rFVIIa): producto recombinante; no produce respuesta anamnésica.
Si bien la eficacia de ambos agentes ha sido ampliamente demostrada, está asociada a variaciones signifi-
cativas intra e inter-individuales.

Tratamiento	de	eventos	hemorrágicos	en	pacientes	con	hemofilia	e	inhibidor
El manejo de los sangrados en los pacientes con hemofilia e inhibidor depende del sitio y severidad del 
sangrado, del título y del tipo de respuesta del inhibidor, de la historia de respuesta del paciente al agente 
bypaseante y de la disponibilidad de los agentes terapéuticos.

Inhibidor de baja respuesta
ߧ  Hemorragias menores: FVIII-IX 50-100 UI/kg en bolo EV por día. La duración del tratamiento es de 

2-3 días o hasta resolución del cuadro clínico.
ߧ  Hemorragias mayores: FVIII-IX 100 UI/kg en bolo EV como dosis inicial, seguida de 50-100 UI/kg 

cada 8-12 horas en bolo EV o 10 UI/Kg/hora en infusión continua. Monitorear en forma regular el 
nivel de factor VIII-IX deseado (>50%).

Si la respuesta clínica no es adecuada y/o no se alcanzan los valores plasmáticos de FVIII o FIX deseados, 
se recomienda aumentar las dosis y/o disminuir intervalos entre aplicaciones. Ante la persistencia de los 
síntomas administrar tratamiento indicado en pacientes con inhibidor de alta respuesta.

Inhibidor de alta respuesta
ߧ  Hemorragias menores: (independiente del título actual de inhibidor)

• rFVIIa: 270 μg/kg/día en bolo EV, o 90 μg/kg cada 2 horas de 1-3 dosis/día o
• CCPa: 50-100 UI/kg en bolo EV por día

- La duración del tratamiento es de 2-3 días o hasta resolución del cuadro clínico. Si no hubiera 
respuesta al tratamiento, implementar esquema de manejo de hemorragia mayor.

ߧ  Hemorragias mayores: Iniciar el tratamiento en forma inmediata con rFVIIa 90-120 μg/kg cada 2 
horas o CCPa 100 UI/kg. Evaluar título de inhibidor actual:
• Título bajo (<5 UB/ml): tratamiento indicado en hemorragia mayor en pacientes con inhibidor de 

baja respuesta. Monitorear en forma regular el nivel de factor VIII-IX deseado (>50%). Considerar 
que alrededor del 5º día de inicio de FVIII/IX el título de inhibidor aumenta (>5 UB/ml). En este 
último caso se deberá utilizar agentes bypaseantes.

• Título alto de inhibidor (≥ 5 UB/ml): rFVIIa: 90-120 μg/kg en bolo EV cada 2 horas durante las pri-
meras 24-48 horas; luego prolongar intervalo de aplicación cada 3-6 horas, según evolución clínica. 
(En niños puede ser necesario utilizar una dosis mayor a 120 μg/kg).

 o
• CCPa: 50-100 UI/kg cada 6-12 horas. (Es posible que en estas circunstancias la dosis máxima 

diaria de 200 UI/kg sea excedida. En este caso debe evaluarse riesgo/beneficio). Se recomienda in-
crementar la dosis o disminuir los intervalos de dosis si la respuesta clínica es parcial. Ante la falta 
de respuesta o progresión del cuadro, se sugiere cambiar por el agente bypaseante alternativo. Si la 
respuesta al tratamiento con el agente alternativo no es adecuada debería considerarse el tratamiento 
secuencial con ambos productos. (Terapia secuencial: CCPa 100 UI/kg, a las 6 horas rFVIIa 90 μg/ 
kg cada 2 horas por 2-3 dosis; a las 4 horas nuevamente CCPa 100 UI/kg).
- En caso de hemorragias musculares extensas o hematoma de músculo psoas, se sugiere realizar 

tratamiento indicado en hemorragia mayor.
- Considerar las medidas adyuvantes en el tratamiento de las hemorragias, así como la rehabilita-

ción kinésica y la profilaxis post evento (ver en capítulo profilaxis en pacientes con inhibidor).
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Hemofilia	B
En los pacientes con hemofilia B e inhibidor y antecedente de reacciones alérgicas, se recomienda el rFVIIa 
como tratamiento de elección para el manejo de los sangrados y/o profilaxis. En caso de necesidad de tra-
tamiento urgente y falta de disponibilidad de rFVIIa, se pueden utilizar productos que contengan FIX con 
extrema precaución y bajo supervisión médica. Se recomienda premedicar con antihistamínicos y corticoi-
des, y realizar tratamiento en centro asistencial (para tratar una eventual anafilaxia). En estos pacientes no 
se recomienda la IT.

Otras recomendaciones
• Antifibrinolíticos: pueden ser considerados asociados con rFVIIa especialmente para sangrados mu-

cosos. La combinación de los antifibrinolíticos con CCPa es controvertida, debido al raro reporte de 
efectos adversos; se debe tener especial cuidado en pacientes adultos con comorbilidades asociadas.

• Hemofilia A leve/moderada e inhibidor: en pacientes que no presentan reacción cruzada (con el factor 
VIII endógeno) se podrá utilizar desmopresina (previo test con respuesta adecuada) ante sangrados 
menores, asociada a ácido tranexámico.

Profilaxis	en	pacientes	con	hemofilia	e	inhibidor
Para pacientes con hemofilia A severa no candidatos a IT o con fracaso a la misma y que presenten san-
grados frecuentes o hemorragias mayores se recomienda profilaxis con emicizumab sobre la profilaxis con 
agentes bypaseantes. Además, la profilaxis con emicizumab puede ser indicada para posponer el inicio de 
la IT, por ejemplo, en pacientes con accesos venosos inadecuados.
En pacientes con hemofilia B y sangrados frecuentes o severos podría considerarse profilaxis con rFVIIa o 
CCPa (en ausencia de reacciones alérgicas al FIX).

ߧ  Emicizumab: se utiliza solo en pacientes con hemofilia A. La dosis de profilaxis es la misma que para 
pacientes sin inhibidor. (Ver capítulo de profilaxis)

   Recomendaciones de uso en pacientes con inhibidor:
• los agentes bypaseantes deben suspenderse al menos 48 horas antes de comenzar la profilaxis con 

emicizumab.
• el título de inhibidor debe verificarse antes de iniciar el emicizumab.
• no se dispone de datos en pacientes menores de 1 año de edad.
• el dosaje de FVIII y el título de inhibidor se realiza utilizando el método cromogénico con reactivo 

bovino.
• en presencia de evento hemorrágico se recomienda uso de rFVIIa: la dosis inicial debe ser 90-120 

μg/kg, que se repetirá a las 2 a 4 horas de acuerdo con la gravedad del sangrado y la respuesta clíni-
ca. Los sangrados menores pueden controlarse con una sola dosis. En caso de necesidad de uso de 
CCPa la dosis inicial no debe superar 50 UI/kg. Si el sangrado no se controla, dosis adicionales de 
CCPa se deben administrar bajo supervisión médica. Dosis total de CCPa no debe superar las 100 
UI/kg en 24 horas.

El uso de emicizumab asociado a agentes bypaseantes (principalmente altas dosis de CCPa) puede aumen-
tar el riesgo de fenómenos trombo-embólicos y microangiopatía.

ߧ  Agentes Bypaseantes (dosis profilaxis):
• rFVIIa 90 μg/kg/día, o días alternos, o 90-270 μg/kg trisemanal.
  - CCPa 85 UI/kg (± 15%) trisemanal.
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Definición. La enfermedad de von Willebrand (VWD) se debe al déficit o disfunción de la proteína o factor 
de von Willebrand (VWF). El VWF es una glicoproteína plasmática que media la adhesión plaquetaria así 
como se une al FVIII circulante, contribuyendo entonces a la hemostasia primaria y a formar el coágulo 
de fibrina. VWD es usualmente hereditaria aunque hay formas adquiridas. Se transmite de manera autosó-
mica dominante aunque hay formas codominantes y recesivas. El comportamiento clínico es heterogéneo: 
casos asintomáticos, otros con hemorragias cutáneo-mucosas y sangrado post desafíos hemostáticos hasta 
sangrados con riesgo vital.
Epidemiología. Es la coagulopatía hereditaria más frecuente aunque resulta muy difícil calcular su pre-
valencia. Distintas publicaciones la estimaron entre 1:100 y 1:10.000. Aproximadamente 1-2 x 1.000 son 
formas clínicamente relevantes que llevan a consultar. Entre 1 y 6 x 1.000.000 son formas severas con 
sangrado mayor. Entre 0.5 y 2% de la población presenta valores de VWF algo disminuidos: estos casos de 
“bajo von Willebrand” tienen una relevancia clínica incierta. Muchos son asintomáticos, con baja heredabi-
lidad y sin evidencia de alteración en el gen VWF. Se discute si el “bajo VWF” es en realidad VWD aunque 
estudios recientes muestran un mayor riesgo relativo de sangrado.

Biosíntesis del VWF
El locus VWF se ubica en cromosoma 12p. Este gen se expresa en células endoteliales y megacariocitos. El 
VWF en parte se secreta en forma constitutiva y en parte se almacena (corpúsculos de Weibel Palade de las 
células endoteliales y gránulos alfa de megacariocitos y plaquetas) y es liberado en respuesta a estímulos.
El VWF es una proteína multimérica resultado del ensamblaje de subunidades idénticas, formando cadenas 
lineales de tamaño variable o “multímeros”. El proceso consiste en la síntesis en megacariocitos y endo-
telio de un pre-pro-VW, la dimerización en el retículo endoplásmico, la multimerización y glicosilación 
del pro-VW en el Golgi y el empaquetamiento dentro de los gránulos alfa y cuerpos de Weibel Palade de 
UHMWMs (durante este paso se cliva el VWFpp). Una parte de los UHMWMs es liberada al plasma, que-
dando unidos a la célula endotelial donde ADAMTS13 los proteolisa a HMWM y otros más pequeños. Por 
último, los multímeros plasmáticos son internalizados por macrófagos de hígado y bazo: la velocidad de 
aclaramiento es mayor cuanto más glicosilados se encuentren.
Existen diferencias entre el VWF plaquetario y plasmático. El VWF plasmático deriva principalmente de 
la síntesis endotelial y su vida media es de 9 a 15 hs. En condiciones normales, no hay unión del VWF a 
las plaquetas circulantes. Cuando se produce injuria vascular, el VWF se une al colágeno expuesto mien-
tras que el aumento del “shear rate” de la microcirculación induce un cambio conformacional que facilita 
la unión con la glicoproteína plaquetaria Ib plaqueta en causando la adhesión y activación de la plaqueta.

Factores	que	modifican	los	niveles	de	FVW
Diferentes factores ambientales y adquiridos pueden modificar los niveles de VWF (Tabla 1). Esto deberá 
tenerse en cuenta al momento de obtener una muestra para diagnóstico. El nivel de VWF depende en un 
65% de la genética (locus VWF y otros loci) y en un 30% con el grupo sanguíneo AB0: los individuos del 
grupo sanguíneo 0 muestran valores de VWF más bajos. En estos casos una historia personal y familiar de 
sangrado va a favor de VWD real.

Tabla 1. Factores capaces de modificar los niveles de VWF
Aumento  Disminución
• Edad (neonatos y ancianos)
• Raza africana (vs. caucásicos)
• Incremento agudo: ejercicio, estrés, adrenalina, hemorragia, 
inflamación (IAM, trauma, cirugía), infección (hasta 2 semanas 
después)
• Incremento crónico: daño endotelial (DBT), estrógenos, hiper-
tiroidismo. En el embarazo aumenta 3-5 veces el basal luego del 
primer trimestre

• Hipotiroidismo
• Ácido valproico
• Grupo sanguíneo 0
• Anticuerpos anti VWF
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Genética de la enfermedad de von Willebrand
La genética es compleja. Se han identificado diferentes mecanismos que llevan a la alteración del gen: 
mutaciones a nivel transcripcional, deleciones puntuales, duplicaciones, cambio del marco de lectura, etc. 
Los tipos 1, 2A, 2B y 2M son autosómicos dominantes, expresándose en heterocigotas. VWD1 puede mos-
trar penetrancia incompleta resultando en un fenotipo a/oligosintomático. Un VWD1 homocigota puede 
presentar un fenotipo pero esto no lo hace un VWD3. VWD2N y VWD3 son autosómicos recesivos por 
lo tanto se manifiestan fenotípicamente en homocigotas o heterocigotas compuestos (alelo mutado/alelo 
nulo). En estos casos, cada padre será portador y usualmente asintomático.

Clasificación
La VWD se clasifica según criterios desarrollados por el subcomité de VWF de la ISTH publicados por 
primera vez en 1994 y revisados en el año 2006 (Tabla 2).
Se reconocen dos tipos de defecto: cuantitativos (carencia parcial (VWD1) o (casi) total (VWD3) y cuali-
tativos (molécula anormal, VWD2).

Tabla 2. Clasificación de la enfermedad de von Willebrand y características más relevantes
Tipo Frecuencia* Alteración genética Herencia Características biológicas
1 60-70 % Cambios de sentido 

o mutaciones con 
sentido equivocado 
(90%). Alelo nulo 
(10%)

Autosómica domi-
nante

Deficiencia cuantitativa parcial
VWF:Ag 5-40 UI/dL
Relación VWF:RCo /VWF:Ag >0.6
Formas con clearance acelerado y relación 
VWFpp/VWF >3 (VWD Vicenza, antes 1C) 

2 20-30 % Cambios de sentido Defecto cualitativo
Alteración en la capacidad de unión del VWF 
a plaquetas, colágeno o FVIII:C
Relación VWF:RCo/VWF:Ag disminuida 
≤0.6 

2A Mutaciones en domi-
nios D1,D2,
D3,A1,A2, o C-K 

Autosómica domi-
nante o recesiva

Disminución de multímeros de peso molecu-
lar alto e intermedio
Disminución de unión a GPIbα
Falla la adhesión a plaquetas

2B Mutaciones en domi-
nio A1

Autosómica domi-
nante

Disminución de HMWMs
Aumento de afinidad por GPIbα
Unión a plaquetas en ausencia de estímulo
Hiperagrega con dosis bajas de ristocetina
1/3 tendrá plaquetopenia 

2M Mutaciones en domi-
nios A1 y A3

Autosómica domi-
nante

Patrón multimérico normal pero con un defec-
to intrínseco no visible
Disminución de adhesión a la GPIbα o al co-
lágeno 

2N Mutaciones en domi-
nios D’ D3

Autosómica rece-
siva

Patrón multimérico normal
Niveles normales de VWF:Ag y VWF:RCo
Anormalidad en la unión al FVIII:C
Relación FVIII:C/FVW:Ag <0.6
Proteolisis acelerada del FVIII:C con dismi-
nución de sus niveles plasmáticos
Plantea diagnóstico diferencial con HA

3 <5% Alelos nulos Autosómica recesi-
va o
codominante

Nivel de FVW:Ag< 5 UI/dL o indetectable

*del total de casos de VWD
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Diagnóstico	clínico:
El diagnóstico de VWD se basa: clínica de sangrado significativo, historia familiar de VWD o de sangra-
do (ausente en las formas recesivas) y niveles de VWF descendidos en más de una ocasión.
En lo concerniente a la clínica, debemos recordar que:
Los síntomas de sangrado más frecuentes se resumen en la Figura 1. Usualmente compromete piel y muco-
sas. En las formas leves puede estar ausente y presentarse sólo ante desafíos hemostáticos como exodoncias 
o cirugías (en especial plásticas y ORL). Las mujeres suelen ser más sintomáticas. Recordar que hasta 25% 
de normales refiere algún síntoma hemorrágico (pero apenas 8% presenta 2 síntomas). La presencia de 3 
síntomas de sangrado tiene 99% de sensibilidad para identificar un trastorno de la hemostasia.

Figura 1. Frecuencia de síntomas de sangrado

1 tiende a disminuir con la edad. H hemorragia. POP postoperatorio. PP posparto

La severidad del sangrado muestra correlación con el nivel residual de FVIII. En las formas severas (VWD3) 
así como en el VWD2N la clínica se asemeja a la hemofilia, con sangrado en músculos y articulaciones y 
hemorragia digestiva.
Se han publicado diferentes índices para adultos y niños que facilitan sistematizar el interrogatorio del 
sangrado. Estos índices ayudan a establecer si el sujeto “sangra más que lo normal”: un valor bajo tiene 
un alto VPN e identifica a aquél que NO necesita estudiarse. Son complejos de utilizar y pueden resultar 
inaplicables en pacientes sin historia de desafíos hemostáticos (pediatría).
El Anexo 1 detalla el índice BAT.

Una historia familiar positiva requiere historia de sangrado mucocutáneo o laboratorio compatible en, al 
menos, un consanguíneo de primer grado o dos de segundo grado. En las formas recesivas la HF es negati-
va. En VWD1 la HF puede estar ausente debido a la penetrancia variable.

Recomendaciones	en	relación	a	la	evaluación	inicial:
1. Uso de un índice estandarizado para recolectar los síntomas de sangrado (grado 2B)
2. En pacientes o familias con un diagnóstico “histórico” de VWD, sugerimos confirmar la exactitud 

de ese diagnóstico (grado 1)

Diagnóstico	de	laboratorio
No existe un único test que permita confirmar el diagnóstico de VWD. Al momento de la toma de muestra 



hemostasia y trombosis enfermedad de von willebrand

200 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

deben asegurarse condiciones preanalíticas adecuadas que eviten aumentos espurios del nivel de VWF que 
enmascaren el diagnóstico.
El laboratorio inicial comprende la determinación de plaquetas, APTT, FVIII:C, VWF:Ag y VWF:RCo. 
El tiempo de sangría prolongado (Ivy o template) o la adhesividad plaquetaria disminuida no son pruebas 
actualmente consideradas para el diagnóstico. Cuando VWF:RCo sea menor a 30%, tendremos diagnóstico 
definitivo de VWD. Si el valor es menor a 10% sugiere VWD3 (en especial en presencia de FVIII:C ≤10% ) 
y un FVW:Ag <3% lo confirma. Cuando el cociente VWF:RCo/VWF:Ag resulte <0.7 sugiere la presencia 
de una molécula disfuncional que obliga a realizar pruebas adicionales para identificar las variantes 2A, 2B 
o 2M. Una relación FVIII:C/FVW:Ag <0.7 sugiere variante 2N debiendo realizarse prueba de enlace al FVIII 
(VWF:FVIIIB) que permite la confirmación y el diagnóstico diferencial con HA: sin embargo, el diagnóstico 
definitivo de esta variante surge del estudio molecular. La Figura 2 resume la marcha diagnóstica.
En las formas leves, el laboratorio inicial puede no ser concluyente. En estos casos, en especial si hay clí-
nica compatible, el laboratorio deberá repetirse en una segunda ocasión y no más de 3 veces. Esto podría 
ser particularmente necesario en pediatría así como en mujeres en edad fértil en las cuales la nueva muestra 
puede tomarse durante la menstruación. Los recién nacidos no deberían estudiarse antes de los 6 meses 
excepto cuando haya necesidad de cirugía e HF de enfermedad severa.

Figura 2. Algoritmo de diagnóstico ante sospecha de VWD

*cociente >2 muy sugerente de sobrevida acortada y respuesta a desmopresina de breve duración

Otras pruebas de laboratorio:
- VWF:GP1bM,	VWF:GP1bR,	VWF:Ab.	Nuevas técnicas automatizadas no agregométricas. Utilizan 
GP1bα mutada o recombinante o anticuerpos dirigidos contra un epitope del dominio A1. Brindan una in-
formación funcional equivalente al VWF:RCo. Aún sin aplicación extendida en la clínica.
- PFA100: estudio funcional de mayor sensibilidad que el tiempo de sangría. Su utilidad como herramienta 
de diagnóstico no está clara.
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- RIPA: agregación plaquetaria del PRP del paciente en presencia de concentraciones crecientes de ristoce-
tina (0.25-1.2). La agregación a concentraciones ≤0.7 (usualmente 0.5-0.6) indica mayor afinidad del VWF 
por la GP1b y sugiere VWD2B o PT-VWD. En VWD3 y en una minoría de VWD1 RIPA mostrará ausencia 
de agregación con concentraciones de 0.8 o mayores.
- VWF:CB. Prueba funcional que mide unión al colágeno. Necesita de la presencia de HMWMs. Podría ser 
una herramienta complementaria para la diferenciación entre VWD1 y subtipos 2A y 2B (en 2M es normal).
- Multímeros	de	VWF	en	gel	de	baja	y	alta	resolución: permite separar casos con todos los multímeros 
presentes (VWD1, VWD2M y VWD2N) de aquéllos donde faltan multímeros de peso alto e intermedio 
(VWD2A). La mayoría de VWD2B tiene disminución o ausencia de HMWMs. En VWD3 todos los mul-
tímeros están ausentes.
- Propéptido (VWFpp): circula en plasma como un homodímero. En condiciones normales, su concen-
tración es proporcional al nivel de VWF:Ag. Por su vida media corta (2-3 hs) y diferente al VWF, permite 
identificar casos donde la sobrevida del VWF está acortada (VWD1 Vicenza, algunos VWD2A y algunas 
formas adquiridas): estas condiciones cursan con una relación VWFpp/VWF:Ag >2.

El	paciente	con	valores	de	VWF	30-50%
Estos pacientes con “bajo VWF” pueden ser formas leves de VWD reales o no. Se ha demostrado que nive-
les de VWF 30-50% se acompañan de un riesgo relativo para hemorragia de 1.9 (“personas con tendencia 
al sangrado”). Estos individuos presentan ciertas características que los diferencian de aquéllos con VWD 
definitivo (Tabla 3). Una historia de desafíos hemostáticos sin sangrado en un sujeto de grupo sanguíneo 
0 sugiere que probablemente no se trate de VWD. En cambio, si no tuvo desafíos hemostáticos no podrá 
descartarse por completo que se trate de VWD: en este caso cabe la posibilidad de que el sujeto necesite 
soporte hemostático ante procedimientos invasivos. En sujetos con “bajo VWF”, una historia de sangrado 
grave debe hacer sospechar la presencia de otra coagulopatía.

Tabla 3. Diferentes características según nivel residual de VWF (Ag o RCo)
Definitivamente VWD Bajo VWF
<30 UI/dL (<30%)
Correlaciona con:
 - Síntomas de sangrado
 - Heredabilidad
 - Alta penetrancia
 - Presencia de multímeros anormales
Cosegrega con mutaciones del locus VWF
Necesidad de tratamiento constante

30-50 UI/dL (30-50%)
Mayor prevalencia grupo sanguíneo 0 (Modesto) factor de 
riesgo para sangrado
Baja heredabilidad
Baja penetrancia
95% multímeros normales
50% sin alteraciones gen VWF
Procedimientos invasivos pueden no necesitar tratamiento, 
en especial si ya hubo desafíos hemostáticos sin sangrado 
(pero…otras veces sí)

Recomendaciones	en	relación	a	las	pruebas	de	diagnóstico:
1. Asegurar condiciones preanalíticas adecuadas a fin de evitar falsos normales/descensos. En recién 

nacidos, evitar estudios diagnósticos antes de los 6 meses de edad, excepto necesidad de cirugía e 
HF de enfermedad grave (grado 1)

2. Laboratorio inicial: plaquetas, TTPA, FVIII, VWF:Ag, VWF:RCo (grado 1)
3. RIPA y multímeros (a pesar de que por su complejidad no están al alcance de la mayoría de los la-

boratorios), deberían realizarse en presencia de plaquetopenia o discordancia VWF:RCo/VWF:Ag. 
Esto evitará que “todos los casos resulten VWD1” y permitirá diferenciar 2A de 2M (grado 1)

4. Un valor de VWF <30% establece el diagnóstico de VWD (grado 1). Lo anterior no excluye el diag-
nóstico de VWD en individuos que presenten valores 30-50% si hay evidencia clínica y/o familiar 
de VWD o presencia de otros familiares con niveles equivalentes o se identifica una alteración en 
el locus del VWF.

5. Los sujetos con VWF 30-50% e historia significativa de sangrado deben considerarse portadores de 



hemostasia y trombosis enfermedad de von willebrand

202 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

un trastorno hemorragíparo y con riesgo aumentado de sangrado. Estos pacientes pueden requerir el 
uso de agentes hemostáticos en situaciones de riesgo (grado 2B).

6. Los sujetos con VWF 30-50% y grupo sanguíneo no-0 deberían estudiarse en más de una ocasión, 
en especial si presenta clínica de sangrado o familiares con niveles equivalentes (grado 3)

7. La evaluación exhaustiva del VWD2 es compleja y accesible sólo a laboratorios especializados. Una 
evaluación mínima y clínicamente útil incluye FVIII:C, recuento plaquetario y agregación con dosis 
bajas de ristocetina: permitirá sospechar VWD2B y VWD2N que tienen requerimientos especiales 
(grado 2A)

8. Es apropiado estudiar a los familiares de un caso índice, aún aquellos asintomáticos (grado 2A)
9. El estudio genético estará indicado cuando sirva para clarificar el diagnóstico o modificar el manejo 

(VWD Vicenza, VWD2, VWD3) (grado 1)

Tratamiento
DDAVP o desmopresina. Análogo sintético de la vasopresina. Provoca la liberación del VWF almacenado 
en el endotelio, no así el plaquetario. Poco efecto presor, antidiurético y uteroconstrictor. Es el tratamiento 
de	primera	elección. 90% de los VWD1 serán respondedores. En VWD2B puede agravar la trombocitope-
nia por lo que algunos la contraindican en este subtipo. En VW1 Vicenza y en VWD2N, pueden alcanzarse 
valores hemostáticos de FVW o FVIII:C aunque desaparecen rápidamente. VWD3 no responde.

Efectos colaterales: enrojecimiento facial y en la región de la esclavina, tos, cefalea, hiper/hipotensión, pa-
restesias, antidiuresis (con eventuales retención hídrica, hiponatremia y convulsiones, en especial con dosis 
repetidas, en pacientes sobrehidratados o uso en post operatorio), molestias abdominales. En infusiones 
sucesivas se pierde progresivamente el efecto hemostático (≈30%) pero conserva el efecto antidiurético. Se 
han reportado eventos trombóticos en pacientes añosos o con uremia así como en mujeres jóvenes someti-
das a cirugía mayor y que recibían anticonceptivos hormonales. En pacientes con HTA no controlada, IAM 
o ACV recientes o historia de angina de pecho, utilizar sólo con autorización cardiológica.

Prueba de respuesta a la desmopresina: deberá ofrecerse a todo paciente neodiagnosticado con VWD no-
2B no-3, en especial con niveles de VWF 10-30% y de FVIII:C >20%. Los pacientes con niveles menores 
en general no logran una respuesta útil. La prueba se realiza una sola vez en la vida, fuera de un sangrado 
activo y antes de su uso clínico. Se debe comparar el nivel basal preinfusión con el que se alcanza a los 60 
minutos. La realidad muestra que FVIII:C y VWF siguen aumentando y que a los 120 minutos los valores 
son casi siempre más altos que a los 60 (excepto en variantes con sobrevida acortada). Se recomienda tam-
bién una medición a las 4 horas (para ver duración de la respuesta) aunque en la práctica resulta engorrosa. 
Se considera una respuesta positiva cuando VWF:RCo y FVIII:C alcanzan >50%
Algunos consideran a la respuesta a desmopresina como una prueba útil para el diagnóstico de la variante. 
Ya se mencionó la respuesta breve de VWF y FVIIIc en caso de VWD1 Vicenza y VWD2N, respectivamen-
te. Una caída en el recuento de plaquetas es sugestiva de VWD2B. Puede ser de utilidad para diferenciar 
entre VWD1 severo y VWD3 o entre VWD2M y VWD1 cuando el cofactor es muy bajo.
En quién no realizar la prueba: sujetos añosos con o sin historia cardiovascular, personas con enfermedad 
arterial conocida. Embarazadas. Niños menores de 2 años. En niños mayores, en especial aquellos con ma-
los accesos venosos, limitar a casos donde el costo/beneficio lo justifique.

Dosis de desmopresina: disponible en ampollas de 4 y 15 microgramos. La dosis es 0,3 microgramos/kg en 
50 ml de solución salina en goteo EV de 15-30 minutos. Aguardar otros 30 minutos antes de comenzar el 
procedimiento. No administrar más de 2 dosis consecutivas, ni con intervalos menores a 12 hs ni por más 
de 3 días ya que presenta taquifilaxia.
Desmopresina uso subcutáneo: la ampolla que contiene 15 microgramos es adecuada para su administra-
ción SC. Simplifica el manejo ante procedimientos menores o ambulatorios. En estos casos deberá aguar-
darse 60-90 minutos antes de comenzar la intervención.

Duración del efecto hemostático: los niveles hemostáticos suelen mantenerse 4 a 8 horas (dependiendo 
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del pico alcanzado), excepto en pacientes con molécula anormal (VWD1 Vicenza, y algunos VWD2A y 
VWD2N): en estos casos deberán utilizarse concentrados ya que las dosis adicionales de desmopresina no 
pueden administrase antes de 12 horas y muestran una respuesta 30% menor. Los concentrados también 
serán de elección en cirugías prolongadas o cuando se anticipe la necesidad de tratamiento postoperatorio 
por varios días.

Desmopresina en pediatría: contraindicada en menores de 6 meses y hasta los 2 años porque puede causar 
hiponatremia y convulsiones. Si después de una consideración cuidadosa, se decide su empleo, se reco-
mienda la restricción hídrica y el monitoreo del balance hídrico y del sodio (por lo menos 2 determinaciones 
en las primeras 24 hs). Contraindicado en niños con historia de convulsiones. No administrar dosis mayores 
a 20 microgramos. Limitar a 20 ml el volumen de la infusión.

Uso de desmopresina en pacientes sin prueba de respuesta previa y que deben ser sometidos a algún pro-
cedimiento invasivo: esta situación no es infrecuente. A sabiendas de que la gran mayoría de VWD1 res-
ponderá, la tentación de emplear desmopresina “a ciegas” es grande, y así evitar el uso de hemoderivados 
y hemocomponentes. En procedimientos de bajo riesgo puede utilizarse (en exodoncias, sumar antifibrino-
líticos). En procedimientos más complejos, deberá discutirse con el paciente la posibilidad de que el uso “a 
ciegas” falle debiendo recibir terapia de remplazo cuya disponibilidad deberá preverse. En procedimientos 
de muy alto riesgo y en aquellos donde la consecuencia del sangrado pudiera comprometer la función o la 
vida es preferible la terapia de remplazo.
En todos los casos, a posteriori se deberá realizar la prueba de respuesta a fin de confirmar que el buen 
resultado no fue debido al simple azar.

Antifibrinolíticos: podrán ser usados en casos de sangrado mucoso, particularmente luego de amigdalecto-
mía, epistaxis, extracción dentaria y menorragia. Como único tratamiento si el sangrado es pequeño o como 
adyuvante en sangrados más severos. Por vía tópica, en forma de buches, o por uso oral o endovenoso.
Dosis de ácido tranexámico: pediatría: 25 mg/kg/dosis (dosis máxima 1.5 g/dosis) vía oral. Adultos: 10 
mg/kg (EV) o 20 mg/kg (oral) cada 6-8 hs o 500-1000 mg cada 8 hs.
Dosis de ácido epsilonaminocaproico: pediatría y adultos: 25-50 mg/kg/dosis. Cada 4-6 horas.
Como efectos adversos de ambos se observan náuseas, vómitos, diarrea. Ambas deben ajustarse o evitarse 
en caso de insuficiencia renal. Contraindicados en hematuria de origen renal o ureteral.

Terapia de remplazo con hemoderivados comerciales o hemocomponentes
Son la opción de elección en pacientes que no responden o tengan CI para desmopresina. También en 
procedimientos en sitios u órganos de difícil visualización, sitios en donde un sangrado sería devastador, 
intervenciones con gran disección de tejidos o de larga duración o procedimientos de alta demanda he-
mostática. También cuando se anticipe que el soporte hemostático deberá mantenerse por más de 3-4 días 
consecutivos.

Crioprecipitados 1 u cada 5-10 kg de peso, una o dos veces al día. Sólo si son la única opción disponible.

Hemoderivados de origen comercial. Deben utilizarse concentrados que garanticen una relación FVW:R-
Co/FVIIIC ≥1 así como un contenido adecuado de HMWMs y una adecuada vida media del VWF:RCo. 
Existe una gran variabilidad en el contenido relativo de FVIIIc y de VWF:RCo entre las diferentes marcas 
comerciales (Tabla 4).
TENER EN CUENTA que habitualmente el nombre comercial (X500 o Z1000) alude al contenido de 
FVIII:C y no al contenido de VWF.
La dosis depende de la exigencia hemostática del procedimiento. El objetivo de la terapia de remplazo es 
alcanzar niveles de FVIII:C y VWF:RCo >50% (≈ 100% en caso de cirugía mayor o sangrado de SNC o 
retroperitoneal) y mantenerlos el tiempo suficiente para permitir la cicatrización. Para la prevención del 
sangrado quirúrgico, la dosis suele calcularse en UI FVIII/kg peso. La frecuencia de aplicación así como la 
duración de la terapia de remplazo se deben ajustar al riesgo del procedimiento (Tabla 5).
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Concentrados puros de VWF, ni el plasmático ni el recombinante están disponibles en el país. Son in-
adecuados para la emergencia ya que, al no aportar FVIII, se requieren de 6 a 8 hs para que el organismo 
sintetice FVIII endógeno suficiente. Recientemente se ha administrado conjuntamente rVWF con rFVIII 
en relación 1.3:1 (VWF:RCo/FVIII:C). El Cc. de VWF parece especialmente apropiado para la profilaxis 
de largo plazo.
Efectos adversos de los Cc: alergia, anafilaxis, rash urticariano, prurito, opresión torácica. En estos casos, 
disminuir el ritmo o suspender la infusión. Utilizar con precaución en pacientes con factores de riesgo 
cardiovascular, obesidad, edad avanzada o que reciban terapia de remplazo hormonal. Luego de varios días 
de terapia de remplazo se sugiere monitorear los niveles de FVIII evitando valores por encima de 250% por 
el riesgo de trombosis.
Entre 5 y 10% de los pacientes con enfermedad VWD3 politransfundidos desarrollan aloanticuerpos, a 
partir de lo cual pierden la respuesta a productos que contengan VWF pudiendo sufrir, además, reacciones 
anafilácticas graves. El manejo ulterior de estos pacientes será con concentrados de FVIII de alta pureza o 
recombinantes, rFVIIa, concentrados de plaquetas y antifibrinolíticos

Concentrados plaquetarios podrían tener un lugar en VWD2B con plaquetopenia significativa. También 
en VWD3 con sangrado persistente luego de la infusión de concentrados, en especial cuando haya aloanti-
cuerpos. Además, son el tratamiento de elección en PT-VWD.

Tabla 4. Concentrados comerciales de FVIII+VWF
Nombre comercial Presentación Volumen en ml Actividad FVIII:C 

por vial
Actividad FVW:R-
Co por vial

HEMATE P 250-500-1000 5-10-15 250-500-1000 600-1200-2400 
WILATE 450-500-900-1000 5-5-10-10 450-500-900-1000 400-500-800-1000
FANHDI 2 5 0 - 5 0 0 - 1 0 0 0 -

1500
10-10-10-15 2 5 0 - 5 0 0 - 1 0 0 0 -

1500
3 0 0 - 6 0 0 - 1 2 0 0 -
1800

* Actividad de VWF medida como cofactor de ristocetina (VWF:RCo)

Tabla 5. Dosis de concentrados de FVIII/VWF en diferentes situaciones clínicas
Tipo de cirugía Dosis FVIII (u/kg) Frecuencia	infusión Objetivo a alcanzar (FVIII)*

Mayor 50 1/d hasta 1/d x medio 100% D1-3. Luego, >50% al 
menos hasta D7

Menor 30 1/d hasta 1/d x medio >50% D1-3. Luego, >30% al 
menos hasta D5-7

Cesárea
Parto vaginal
Anestesia regional

30-40 única >50%

Extracción dentaria 20-40 única 30-50% (al menos x 6 hs)

Sangrado espontáneo o 
postraumático 20-40

única (infusiones ulte-
riores según necesidad 

clínica)
>30%

Profilaxis en sangrado se-
vero y recurrente 20-40 2-3 veces x semana Ajustar según respuesta 

clínica
*Al menos en cirugía mayor, se recomienda también buscar y mantener VWF:RCo >50%. Una dosis de 1 

u/kg incrementa el nivel de FVIII en ≈2% y el de VWF:RCo en 1.5-2%

Profilaxis
La profilaxis a largo plazo en pacientes con VWD con fenotipo severo está aún en estudio. Se desconoce la 
edad óptima de inicio, así como la dosis y el tipo de concentrado. Por lo que se deberá valorar beneficios 
y riesgo de cada paciente individual. Estaría indicada en pacientes con sangrado severo (requerimiento de 
transfusión, internación, etc.) y recurrente, tales como epistaxis severa, sangrado gastrointestinal recurrente 
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(por ej., asociado a angiodisplasia), hemartrosis o menorragia.
Resultan adecuados los concentrados de FVIII-VWF así como los concentrados puros de VWF. Los estu-
dios realizados administraron dosis de 30–50 UI/kg VWF:RCo, 2–3 veces por semana o en el día 1 y 2 del 
ciclo menstrual.
El primer concentrado recombinante (rVWF) es el vanicog alfa: Vonvendi (USA), Veyvondi (Europa). En 
el año 2015 fue aprobado en adultos y en el año 2018 en profilaxis quirúrgica.
En la actualidad se necesitan investigaciones adicionales que se enfoquen en los siguientes temas:
 1) Ensayos randomizados controlados en el uso de profilaxis. 
 2) Estudios sobre el uso de derivados del plasma versus concentrados de rVWF para la profilaxis.

 3) Rol de las terapias antiangiogénicas concomitantes con profilaxix para el sangrado gastrointesti-
nal (por ejemplo, talidomina y lenalidomida) y otros estudios más pendientes en investigación.

Recomendaciones	en	relación	a	la	terapéutica:
 1) Se deberá realizar una prueba de respuesta a la desmopresina en todo paciente diagnosticado con 

VWD y VWF:RCo >10% . Se deberá medir FVIII, VWF:Ag y VWF:RCo basalmente, a la hora 
y a las 2-4 hs (grado 1)

 2) En respondedores, el tratamiento con desmopresina deberá preferirse a la terapia de remplazo, 
excepto en aquéllos que presenten alguna contraindicación para su uso (grado 1)

 3) Cuando se utilice terapia de remplazo, deberá seleccionarse un producto con adecuado conteni-
do de VWF en relación a FVIII, manufacturado con métodos adecuados de inactivación viral, 
ajustando las unidades de FVIII:C y VWF:RCo a infundir, así como la duración, a la compleji-
dad del procedimiento (grado 1).

La profilaxis deberá considerarse excepcionalmente, independientemente del tipo de VWD, en casos con 
sangrado severo o recurrente. En estos casos, deberá utilizarse preferentemente, un concentrado puro de 
VWF (grado 2A)

Terapia	antitrombótica
En pacientes con VWD y enfermedad cardiovascular que requieren tratamiento con agentes antiplaquetarios o 
terapia anticoagulante, se recomienda su administración con un estricto control de seguimiento.
Es importante revaluar el riesgo de sangrado a lo largo del curso del tratamiento. Los pacientes con fenotipo 
de sangrado severo pueden requerir profilaxis con concentrado de VWF para prevenir eventos hemorrágicos.
En cuanto a la tromboprofilaxis en cirugía en los pacientes de alto riesgo trombótico se puede considerar el 
uso de heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular, y según algunos protocolos de cirugía 
ortopédica se incluye el uso de aspirina.
Hay casos de episodios tromboembolismo venoso en pacientes que reciben reemplazo de VWF, pero su 
incidencia es baja, esto es más común en pacientes que tienen factores de riesgo (por ejemplo, obesidad, 
avanzada edad, uso de estrógenos y otros).
Para algunos autores la complicación trombótica puede estar asociada a un elevado nivel de VIII:C y VWF 
luego de un reemplazo prolongado.
Se aconseja evitar niveles plasmáticos de FVIII> 250 IU/dL y VWF: Rco>200UI/dL en el postoperatorio.
En los pacientes con eventos isquémicos recientes o VTE se sugiere mantener niveles por debajo de 150%.
También es importante el uso de medios mecánicos y la movilización precoz.

Von Willebrand adquirido (AVWS)
Mucho más infrecuente que la forma hereditaria. Deficiencia cuantitativa o funcional del VWF. Aparición de 
síntomas hemorrágicos en un adulto sin historia previa de sangrado a pesar de desafíos y sin historia familiar. 
Resulta muy orientador cuando, a la vez, se identifica otra patología potencialmente causante de AVWS. Las 
enfermedades más frecuentemente asociadas son: linfoproliferativas y gammapatías (48%), cardiovasculares 
(21%), mieloproliferativas (15%), otras neoplasias (5%) y enfermedades autoinmunes (2%).
Fisiopatología: menor síntesis (hipotiroidismo) o remoción acelerada de la proteína a través de diferentes 
mecanismos: autoanticuerpos (inespecíficos o dirigido contra dominios funcionales del VWF); adsorción 
del VWF por un clon de células malignas o atípicas (por ej. tumor de Wilms, enfermedad de Gaucher); 
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mayor proteólisis del VWF (mieloproliferativos); pérdida de HMWMs bajo condiciones de alto “shear 
rate” (angiodisplasia, valvulopatías). Ningún mecanismo es específico de una enfermedad, incluso en algu-
nas enfermedades varios mecanismos pueden estar presentes.
Clínica: similar a la forma congénita pero se presenta a menudo en pacientes de mayor edad, alrededor de 
los 60 años. En la población pediátrica, el AVWS es mucho más raro, pudiendo presentarse en asociación 
con tumor de Wilms y otros.
Laboratorio: se caracteriza por niveles bajos de factor VIII y VWF, pronunciado descenso de VWF:RCo y 
VWF:CB. El cociente VWF:RCo/VWF:Ag está frecuentemente bajo (VWD2). Debido a la etiología diversa 
del AVWS, las pruebas de laboratorio no presentan un patrón constante. La síntesis acelerada/mayor proteóli-
sis que caracteriza a la mayoría de la formas de AVWS se traduce en un cociente VWFpp/VWF:Ag elevado. 
El patrón multimérico suele demostrar la falta de HMWM (VWD2). En caso de un inhibidor, la mezcla de 
plasma del paciente con un pool de plasmas normales no corrige los niveles disminuidos de VWF:RCo.
Tratamiento: sólo se tratan aquellos pacientes sintomáticos o que deban someterse a procedimientos in-
vasivos, Para determinar la terapéutica se debe considerar la enfermedad subyacente y el mecanismo fi-
siopatológico. Con frecuencia alcanza con tratar la enfermedad de base (remplazo valvular, corrección del 
hipotiroidismo, tratamiento del tumor de Wilms). Las opciones disponibles para la forma congénita pueden 
ser eficaces en AVWS, aunque la duración de la respuesta puede ser menor, relacionada con una depuración 
acelerada del VWF liberado o infundido. Por lo tanto, para tratar una hemorragia activa o prevenir sangrado 
en una cirugía mayor podrían ser necesarias infusiones más frecuentes. Se recomienda realizar prueba de 
desmopresina evaluando respuesta y duración. En no respondedores o respuestas de corta duración, utili-
zar concentrados: es recomendable medir el nivel de FVIII a las 12 hs. de la infusión ya que los pacientes 
con inhibidores pueden requerir dosis más altas que las usuales. La inmunoglobulina endovenosa es una 
opción en casos asociados a enfermedades autoinmunes, linfoproliferativos y gammapatias monoclonales. 
También en caso de sangrado continuado a pesar de otras terapéuticas y como preparación para cirugía. La 
respuesta a inmunoglobulina EV demora al menos 1-2 días y se mantiene por 2-3 semanas, por lo cual la 
indicación preferente es fuera de la emergencia. En autoanticuerpos tipo IgM, gammaglobulina EV suele 
fracasar siendo preferible el concentrados de VWF/FVIII. En casos refractarios se ha publicado el uso de 
plasmaféresis o inmunoadsorción. El rFVIIa fue eficaz para controlar el sangrado pero conlleva riesgo 
trombótico en pacientes que suelen ser de edad avanzada.

Recomendaciones	en	relación	a	AVWS:
 1) Diagnóstico: FVIII, VWF, VWF:RCo (Grado 1). Cuando sea posible: VWF:CB, cociente VW-

Fpp/ VWF:Ag y patrón multimérico (Grado 1). En pacientes con síntomas de reciente comienzo 
y enfermedad de base conocidamente asociada a AVWS.

 2) Tratamiento: enfermedad de base. Desmopresina (con prueba previa para evaluar duración de la 
respuesta). En no respondedores, concentrados de VWF/FVIII con control del nivel de FVIII:C 
a las 12 hs post infusión. (Grado 2A)

Enfermedad de von Willebrand en la mujer: menorragia y embarazo
Debido al desafío hemostático que deben enfrentar en relación con el ciclo menstrual y durante el embarazo 
y parto, las mujeres están más predispuestas a las manifestaciones hemorragíparas de todos los trastornos 
de coagulación, incluso aquellos leves.

Menorragia: se observa en hasta 50% de las mujeres con VWD. Por otra parte, en mujeres con menorragia 
la prevalencia de VWD es cercana al 15%
El tratamiento de la menorragia asociada a VWD varía de acuerdo a las cuestiones personales así como a 
planes de un embarazo próximo o futuro.

Tratamiento con fármacos hemostáticos:
- Antifibrinolíticos: de fácil acceso. Administración oral y bajo costo. Los disponibles en nuestro país son: 

ácido tranexámico (10-20 mg/kg cada 8 hs.) y ácido epsilon aminocaproico (50 mg/kg/ cada 6 hs.). Por 
4-7 días.
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- Desmopresina subcutánea: dosis 0.3 μg/kg/día, los días 2 y 3 del ciclo. Deben utilizarse las ampollas de 15 
ug. Recordar que con las dosis repetidas se puede perder parte de la eficacia hemostática, pero se conserva 
todo el efecto antidiurético. Restringir la toma de líquidos a no más de 1 litro día en los días que reciba 
la medicación.

- Terapia de remplazo: con concentrados de FVIII/VWF. Esta indicación está reservada para casos severos 
o VWD3, cuando el síntoma sea grave como para necesitar internación.

Tratamientos hormonales: en casos donde no se planee embarazo. Ninguna combinación de ha demostra-
do ser superior. El especialista deberá decidir la más adecuada a cada caso. Las opciones incluyen:
- Anticonceptivos combinados
- Inhibidores GnRh
- DIU liberador de hormonas-levonorgestrel (Mirena®)
Tratamientos quirúrgicos:
- Embolización selectiva
- Ablación endometrial
- Histerectomía (situaciones donde no sea necesario preservar fertilidad)

Otros problemas ginecológicos en mujeres con VWD
- Quiste folicular hemorrágico (6,8%) con sangrado limitado al folículo, o con vuelco al peritoneo, liga-

mentos anchos o retroperitoneo. De ahí que la conducta en agudo pueda ser expectante o quirúrgica, de 
acuerdo a la severidad del sangrado. Para prevenir recurrencias a largo plazo, pueden indicarse anovula-
torios combinados para suprimir la ovulación e incrementar los niveles de factores.

- Endometriosis: el mecanismo se desconoce. Probablemente relacionado con menstruación abundante y 
retrógrada.

Aunque sin una relación causal, es más probable que las mujeres con VWD pongan de manifiesto lesiones 
orgánicas uterinas con más facilidad que mujeres sin diátesis: miomas, pólipos e hiperplasia endometrial.

Embarazo y parto: los niveles de VWF y FVIII:C aumentan tempranamente en el embarazo normal hasta 
alcanzar 2 a 3 veces el basal en el tercer trimestre. Estos niveles caen después del parto, retornando al nivel 
pre-embarazo a los 7 a 15 días post-parto. Las mujeres con VWD tienen un riesgo aumentado de hemorra-
gia post-parto (20-30%, según la variante de VWD).
Se recomienda que mujeres con VWD1-2-3, con niveles de FVIII:C o de VWF:RCo menores al 50% y 
una historia de sangrado severo, sean derivadas para cuidado obstétrico multidisciplinario y monitoreo 
apropiado de la enfermedad en centros de alta complejidad. En caso de procedimientos invasivos durante 
el embarazo, deberán monitorearse los valores de laboratorio: en caso de valores <50%, se deberá adminis-
trar desmopresina o concentrados. Con el objeto de planificar la conducta para el parto, los parámetros de 
laboratorio deberán ser chequeados luego del 7° u 8° mes, salvo que ya se hubieran normalizado en algún 
control previo. Si los valores de FVIII:C y VWF:RCo alcanzan ≥ 50%, el parto, la cesárea y la anestesia 
regional pueden ser manejados de manera similar a la mujer sin VWD. Aquellas embarazadas que presenten 
valores <50%, deberán recibir desmopresina (si tienen respuesta conocida) o concentrados. La desmopre-
sina no atraviesa placenta en concentraciones significativas, Post parto, se deberán mantener valores ≥50% 
de FVIII:C y VWF:RCo por 3-5 días, pudiendo administrarse antifibrinolíticos por 7-14 días (los que no 
contraindican la lactancia). Se deberá vigilar hasta 2 semanas la posible aparición de hemorragia posparto 
secundaria o tardía. La puérpera deberá ser instruida para mantenerse en contacto con su hematólogo du-
rante este período.
El riesgo de sangrado en neonatos con VWD es muy bajo. Sólo aquéllos afectados con VWD3 pueden tener 
algún riesgo de sangrado, con una prevalencia de 0.1-3 por millón, dependiendo de la región. En VWD3, 
podría estar indicado el diagnóstico prenatal y se recomienda evitar el parto instrumental y minimizar toda 
maniobra invasiva sobre el feto y el neonato.

Recomendaciones	en	relación	a	problemas	gineco-obstétricos	en	mujeres	con	VWD:
 1. Para el manejo hemostático de la menorragia (los anovulatorios son prescriptos por el ginecólo-

go) se recomiendan antifibrinolíticos durante 4-7 días (grado 2A)
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 2. En no respondedoras a antifibrinolíticos, se puede indicar desmopresina s.c, días 2 y 3 del ciclo. 
(Recordar taquifilaxia) (grado 2A)

 3. El uso de concentrados queda reservado para pacientes con fenotipo severo. (Grado 2A)
 4. Para el manejo del embarazo y parto: las pacientes con fenotipo severo (antecedentes de san-

grado mayor) o con niveles de FVIII:C o VWF:RCo <50% deben ser seguidas por un equipo 
multidisciplinario. (grado 2A)

 5. A efectos de definir la conducta para el parto, se recomienda evaluar los niveles de FVIII:C y 
VW- F:RCo entre el 7° y 8° mes del embarazo. Si estos valores son ≥50% se puede realizar el 
parto, la cesárea y la anestesia regional como en la mujer sin VWD y sin tratamiento específico 
(grado 2A).

 6. Las embarazadas que presenten valores <50%, deberán recibir desmopresina (aquéllas con res-
puesta conocida) o concentrados inmediatamente pre anestesia regional cesárea o parto. Post 
parto, deberán mantenerse valores ≥50% de FVIII:C y VWF:RCo por 3-5 días así como una 
expectación armada por los siguientes 15 días (grado 2A).
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Anexo 1
Índice	BAT	recomendado	por	la	IST.	Se	considera	positivo	un	índice	≥4	en	hombres,	≥6	en	mujeres	
y	≥2	en	niños.
Epistaxis Cavidad oral Menorragia Hematoma muscular
0 No o menos de 5 

por año
0 No 0 No 0 Nunca

1 >5 episodios o >10 
minutos

1 Al menos una 1 Consulta 1 Post-trauma

2 Consulta 2 Consulta 2 Antifibrinolíticos 
o anticonceptivos

2 Espontáneo

3 Taponaje, 
cauterización o 
antifibrinolíticos

3 Hemostasia quirúrgica 
o antifibrinolíticos

3 Curetaje o requirió 
ferroterapia

3 Espontáneo 
o traumático que 
requirió tratamiento

4 Transfusión GR o 
terapia de remplazo 
o desmopresina

4 Transfusión GR o 
terapia de remplazo o 
desmopresina

4 Transfusión GR o 
terapia 
de remplazo o 
desmopresina

4 Espontáneo 
o traumático que 
requirió cirugía o 
transfusión GR

Sangrado 
gastro-intestinal

Sangrado por heridas meno-
res

Cutánea Hemartrosis

0 No 0 No o menos de 5 por año 0 No o menos de 1 cm 0 Nunca
1 Asociado con 

úlcera, hipertensión 
portal, hemorroides, 
angiodisplasia

1 >5 episodios o >5 minutos 1 Más de 1 cm no 
traumática

1 Post trauma

2 Espontáneo 2 Consulta 2 Consulta 2 Espontánea
3 Hemostasia quirúrgica, 

transfusión GR o 
terapia de remplazo, 
desmopresina 
o antifibrinolíticos

3 Hemostasia quirúrgica 3 3 Espontánea 
o traumática que 
requiere desmopresina 
o trat. de remplazo

4 Transfusión GR 
o tratamiento de remplazo 
o desmopresina

4 4 Requiere cirugía o 
transfusión GR.

Cirugía Extracción dentaria Hemorragia post-parto
-1 No en por lo menos 2 cirugías -1 No en al menos 2 extracciones -1 No en al menos 2 partos
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0 No en 1 cirugía 0 No en 1 extracción 0 No en al menos 1 parto
1 Si en < 25% del total de 

cirugías
1 Reportada en < 25% de todos 

los procedimientos
1 Consulta

2 Si en >25% del total de 
cirugías

2 Reportada en > 25% de todos 
los procedimientos

2 Curetaje, antifibrinolíticos 
o ferroterapia

3 Hemostasia quirúrgica o anti-
fibrinolíticos

3 Resutura o packing 3 Transfusión GR o trat de 
remplazo o desmopresina 

4 Transfusión GR o tratamiento 
de remplazo o antifibrinolíti-
cos

4 Transfusión GR, tratamiento 
de remplazo o desmopresina

4 Histerectomía



211
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Microangiopatía trombótica (MAT) 
en adultos y niños

Coordinadoras:
Altuna, Diana

diana.altuna@hospitalitaliano.org.ar

Sánchez Luceros, Analía
sanchezluceros@gmail.com

Autores: 
Aversa, Luis

Coccia, Paula
Penchasky, Diana

Riveros, Dardo
Sánchez Avalos, Julio C.

Declaración	de	conflictos	de	interés:
Analía Sánchez Luceros declara haber recibido financiamiento para investigación por parte de Takeda. Luis 
Aversa declara haber recibido honorarios por parte de CSL Behring Argentina por su cargo de Gerente Mé-
dico. Dardo Riveros declara haber recibido honorarios por parte de Alexion por concepto de conferencias, 
actividades educativas y consultorías o asesorías en las que ha participado. El resto de los autores declara 
no poseer conflictos de interés.



hemostasia y trombosis microangiopatía trombótica (mat) en adultos y niños

212 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Índice:
 
Introducción y definición de MAT .............................................................................................213
Clasificación fisiopatológica ......................................................................................................213
Fisiopatología .............................................................................................................................213
Epidemiología ............................................................................................................................214
Diagnóstico ................................................................................................................................214
Tratamiento ................................................................................................................................217
Bibliografía ................................................................................................................................222

Abreviaturas

IF Infusión de plasma 
MAT Microangiopatía trombótica
PTT Púrpura trombótica trombocitopénica
RP Recambio plasmático
SUH Síndrome urémico hemolítico
SUHa Síndrome urémico hemolítico atípico
VP Volumen plasmático



hemostasia y trombosismicroangiopatía trombótica (mat) en adultos y niños

213
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Introducción	y	definición	de	MAT
Los síndromes de MAT son diversos, pudiendo presentarse de manera súbita o gradual, tanto en población 
pediátrica como en adultos. Las enfermedades que se manifiestan como MAT pueden ser de naturaleza 
hereditaria o adquirida. Estos síndromes tienen rasgos clínicos y anatomopatológicos comunes, entre ellos 
anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia y daño de órganos, algunos con especial preponde-
rancia. Las características patológicas están enmarcadas en la lesión vascular, principalmente en arteriolas 
y capilares, con depósito de material hialino eosinófilo y engrosamiento de la pared, edema y desprendi-
miento de células endoteliales de la membrana basal, con trombosis plaquetaria intraluminal y obstrucción 
parcial o completa del lumen vascular.

Clasificación	fisiopatológica.
Con motivo de realizar una presentación más clara, estas entidades son agrupadas según la causa y fisio-
patología asociada aunque, frecuentemente, las causas asociadas no son evidentes en el momento de la 
presentación del paciente y sólo pueden ser diagnosticadas con posterioridad (Tabla 1).

Tabla 1
PTT asociada a alteraciones de ADAMTS13 - Variantes genéticas de ADAMTS13

- Autoinmune
SUH asociado a infecciones - SUH por STEC cepa O157:H7 y otras cepas no O157:H/, Shigella 

disenteriae tipo 1
- SUH asociado a infección por Streptococcus pneumoniae (neura-
nimidasa)

SUH atípico asociado a
alteraciones del complemento

- Variantes genéticas de CFH, MCP, CFI, CFB, THBD, C3
- Autoinmunes

MAT secundarias - Asociadas al embarazo: síndrome HELLP
- Enfermedades sistémicas: LES, esclerodermia, SAF
- HTA maligna
- Infección VIH, Infección H1N1 (influenza)
- Neoplasias
- Gamapatía monoclonal de significado incierto; gammapatía mo-
noclonal de significado renal. 
- Tratamientos: mecanismo tóxico directo o por desarrollo de au-
toanticuerpos. Ejemplos: gemcitabina, cisplatino, interferón, inhibi-
dores de VEGF y de tirosina quinasa (sunitinib, imatinib, dasatinib), 
inhibidores de calcineurina (ciclosporina A, tacrolimus), sirolimus, 
valaciclovir, anovulatorios.
- Aciduria metilmalónica, con homocistinuria
- Trasplante de órganos sólidos y de médula ósea

Fisiopatología
La PTT es una forma de MAT caracterizada por deficiencia severa de ADAMTS13 (A Disintegrin And 
Metalloproteinase with ThromboSpondin-1 motif number 13). En más del 90% de los casos la deficiencia 
de ADAMTS13 resulta de la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra ADAMTS13. PTT adquirida es 
generalmente idiopática, es decir en ausencia de una morbilidad asociada, pero también puede ocurrir en 
asociación con infecciones (HIV), enfermedades de tejido conectivo, embarazo, cáncer, algunos antipla-
quetarios y otros tratamientos. Desde el punto de vista de la fisiopatología, la PTT resulta de la estimulación 
endotelial en un paciente con un factor predisponente (deficiencia de ADAMTS13), aunque los mecanis-
mos que llevan a la estimulación endotelial (por ej. agentes infecciosos) pueden pasar desapercibidos. A 
partir de ensayos en modelos animales y la experiencia clínica, un mecanismo de “two-hit” ha sido suge-
rido para que, a pesar de la deficiencia severa de ADAMTS13, los signos y síntomas de enfermedad se den 
después de que ha ocurrido un daño extra que conduce a activación endotelial. Esta sería la explicación 
para que algunas formas hereditarias se manifiesten recién en la vida adulta, incluso cuando el defecto de 
ADAMTS13 es severo desde el nacimiento. La causa infecciosa del SUH típico fue identificada en 1975, 
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aunque el nombre había sido propuesto en 1955 y las primeras descripciones clínicas aparecieron en 1962. 
La cepa de E. Coli O157:H7 es el patógeno más común en Europa y América. Se da más frecuentemente en 
niños y en éstos se asocia a menor mortalidad. La patogénesis del SUH típico es compleja, y la enfermedad 
se atribuye en especial al efecto citotóxico por inhibición de la síntesis proteica que producen toxinas pro-
teicas tipo Shiga (STECs), principales factores de virulencia de las cepas STEC. Estas bacterias proliferan 
en la luz del colon del huésped y no invaden la mucosa, pero producen exotoxinas que ingresan al medio 
interno, se ligan a receptores en las células endoteliales, renales o neurales, son incorporadas a las mismas 
y ejercen su efecto patogénico a nivel del ribosoma eucariota. Los brotes de enfermedad resultan de beber 
agua/vegetales/carnes contaminados sin el adecuado lavado/cocción para la eliminación del factor causal. 
También se ha descripto la trasmisión persona a persona. En los vasos sanguíneos se produce el daño ca-
racterístico de la MAT. Se observa caída del filtrado glomerular debido a la microtrombosis, llevando a la 
retención de urea, creatinina, ácido úrico y fosfatos. Como en otras MAT, debido al consumo de plaquetas 
se produce trombocitopenia, con aparición de hemorragias espontáneas, a la par que se manifiesta hemólisis 
de origen microvascular por destrucción periférica en la microvasculatura afectada. La interacción endote-
lio-plaquetas con reclutamiento de leucocitos polimorfonucleares agrava aún más el daño endotelial.
Desde fines de 1975 se ha reconocido una forma familiar del SUHa, con una asociación entre estas varian-
tes de MAT y mutaciones en el gen que codifica el FH del complemento identificadas en 1998. A partir 
de entonces, múltiples variantes genéticas en diferentes factores que incrementan la activación de la vía 
alternativa del complemento han sido involucradas al SUHa. La vía alternativa, a diferencia de las otras 
dos vías de activación del complemento, es constitutivamente activa como resultado de la hidrólisis espon-
tánea de C3 a C3b. Sin regulación adecuada, el C3b se deposita en tejidos, resultando en un aumento del 
complejo C5b-9, que conlleva a la injuria de células normales. El rol preciso de la desregulación del com-
plemento en MAT no ha sido completamente definido. Tanto la injuria endotelial como la desregulación 
del complemento en la superficie plaquetaria podrían participar. En las formas hereditarias, las variantes 
genéticas asociadas pueden ser con pérdida de función en genes regulatorios (FH, FI o CD46) o variantes 
con ganancia de función en un efector (FB o C3). La mayoría de los pacientes son heterocigotas, aunque en 
algunos miembros de la familia estas mismas mutaciones son asintomáticas. También se han descripto otros 
polimorfismos que podían contribuir a las manifestaciones de enfermedad, como así también alteraciones 
en genes modificadores que podrían contribuir a la expresión. Además de las variaciones genéticas, se ha 
descripto una deficiencia funcional en el FH resultante de anticuerpos dirigidos al complemento que resulta 
en una forma adquirida de SUHa, y que podría explicar un 10% de los afectados en este grupo.
En cuanto a la injuria de órgano, la preferencia por un órgano dado en agudo o a largo plazo no siempre ha 
sido muy explicada a pesar de los avances en el conocimiento de estas entidades.

Epidemiología
La incidencia de PTT por autoanticuerpos anti-ADAMTS13 es mayor en adultos que en niños (2,9 casos 
vs. 0,1 casos por millón/año, respectivamente), con la mayor frecuencia en pacientes entre los 18 y 50 años, 
y el sexo femenino (proporción de 3/1). La incidencia del SUH es de 10-12 casos cada 100 niños menores 
de 5 años (constituyen el 80% de la población comprometida) en Argentina, siendo la más alta del mundo, 
con 300 a 500 casos nuevos por año (Ministerio de Salud de la Nación) y menos del 1% de los casos siendo 
formas no asociadas a infección, la que es la forma atípica de la enfermedad o SUHa. El SUH típico es la 
primera causa de insuficiencia renal aguda en niños y la segunda causa de trasplante renal. Es una enferme-
dad endémica en nuestro país, con un aumento estacional de casos en primavera y verano, y se la relaciona 
con alta contaminación con E. Coli enterohemorrágica encontrada en el intestino del ganado argentino. Sin 
embargo, la mortalidad de esta entidad es actualmente baja, ocurriendo entre el 2,5 al 5% de los casos. El 
20 al 30% de los trasplantados renales son pacientes con secuelas de esta patología.
En MAT asociada a trasplante la prevalencia es de 10-25% (MAT asociada a quimioterapia mieloablativa
y no mieloablativa).

Diagnóstico
No existen criterios clínicos o parámetros de laboratorio claros para la diferenciación entre estas entidades. 
A pesar de los grandes avances en el conocimiento de los mecanismos de enfermedad ocurridos en los últi-
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mos 15 años, el diagnóstico de PTT se basa en la historia clínica y en el examen del paciente junto al exa-
men del frotis de sangre periférica y evaluación de laboratorio que confirme la naturaleza microangiopática 
de la enfermedad (Grado 1A). 
La Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis (ISTH) constituyó un panel multidisciplinario para 
establecer recomendaciones en el diagnóstico de PTT (Zheng XL et al, 2020). Debido a que la evidencia 
en la que se fundamentan fue extraída de publicaciones en pacientes adultos, la aplicación en población 
pediátrica debe ser realizada con cautela. Las recomendaciones han considerado diferentes escenarios, de 
acuerdo a la prontitud con que se obtenga el resultado de actividad de ADAMTS13 aplicado al contexto de 
un paciente con una alta probabilidad de tener PTT, ya sea basada en el juicio clínico o en una puntuación 
estandarizada como el PLASMIC (Tabla 2) o el índice Francés. Estas recomendaciones tienen en cuenta 
la disponibilidad de caplacizumab en primera línea, que ha sido aprobado por EMA y la FDA. Al no contar 
con esta aprobación en nuestro país, no se tendrá en cuenta esta opción.
Como primera recomendación el panel sugiere la siguiente estrategia:
1- tomar una muestra de plasma para la determinación de actividad de ADAMTS13 e inhibidor o IgG an-
ti-ADAMTS13, antes de iniciar plasmaféresis o usar hemoderivados.
2- Iniciar plasmaféresis y corticoides sin esperar a los resultados de laboratorio de ADAMTS13

El panel consideró ideal contar con el resultado de actividad de ADAMTS13 en menos de 72 hs y aceptable 
entre 72 hs. y 7 días. Las recomendaciones sugieren que ante una actividad menor de 10% se inicie trata-
miento con rituximab a la brevedad, teniendo en cuenta que en más del 95% de los pacientes adultos con 
PTT el mecanismo de enfermedad está mediado por autoanticuerpos dirigidos contra ADAMTS13. 

Clínicoߧ 
Anemia hemolítica microangiopática, con prueba Coombs directa negativa, y trombocitopenia (<150.000/
mm3) en ausencia de una explicación alternativa, y presencia de esquistocitos > 1% en sangre periférica. 
(Grado 1A). Los rasgos que definen la presencia de esquistocitos han sido recientemente consensuados 
(Tabla 3).
Pueden acompañarse de manifestaciones neurológicas (60%) fluctuantes, con cambios del estado men-
tal, foco motor, convulsiones, cefalea, confusión, coma, síntomas gastrointestinales incluido diarrea 
con sangre (manifestación de daño isquémico), hecho que puede desorientar inicialmente el cuadro 
sugiriendo un SUH; frecuentemente manifestaciones renales como HTA, insuficiencia renal, hematuria, 
síndrome nefrítico, proteinuria y otros. Puede presentarse fiebre en ausencia de un proceso infeccioso 
en un 20% de los pacientes. Otras manifestaciones asociadas a trombosis microangiopática son dolor 
precordial asociado a infarto de miocardio y otros síntomas de falla cardíaca.
En el caso del SUH por STEC está precedida por un período prodrómico con diarrea, generalmente san-
guinolenta, y que puede presentar además fiebre, vómitos y dolor abdominal. Entre el 10 al 15% de los 
niños afectados por este cuadro gastrointestinal desarrollará SUH.

Tabla 3. Recomendaciones para el recuento de esquistocitos
• Deberían ser evaluados en FSP por microscopía óptica con lente de mediano aumento (por ejemplo 

40X), estimando el valor como un porcentaje luego de contar 1000 GR.
• Debería ser realizado siempre que se sospeche MAT, generalmente con trombocitopenia.
• Deberían ser identificados por criterios morfológicos específicos: más pequeños que las células intac-

tas, puede tener la forma de fragmentos con ángulos agudos y bordes rectos, pequeñas medialunas, 
células con forma de casco (“helmet”), queratocitos (espiculados) o microesferocitos (aunque estos 
últimos sólo se cuentan si se presentan también las otras formas; no remplazan a los esquistocitos).

• Como indicador de MAT, es robusto si el recuento es >1%.
• Si no se encuentra esquistocitosis, y la sospecha de MAT es firme, debería repetirse el FSP y el 

recuento diariamente.
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Tabla 2
a- Índice PLASMIC

Variables Puntos
Recuento de plaquetas ˂ 30 x 109/L 1
Hemólisis * 1
No cáncer activo 1
Sin historia de trasplante (órgano sólido/células madre) 1
VCM ˂ 90 fL 1
RIN ˂ 1.5 1
Creatinina ˂ 2 mg/dL 1

* recuento de reticulocitos > 2.5% o haptoglobina no detectable o bilirrubina indirecta > 2 mg/dL 

b- Categorías de riesgo
Puntaje Categoría Riesgo de ADAMTS13 ≤ 10%
0-4 Bajo 4.3%
5-6 Intermedio 56.8%
7 Alto 96.2%

Laboratorio
ߧ  General

• Estudios de coagulación: para excluir coagulopatías como la CID: tiempo de protrombina, TTPA, 
dosaje de fibrinógeno

• Parámetros de hemólisis intravascular: reticulocitos y LDH elevados, descenso de haptoglobina, 
aumento de bilirrubina indirecta, hemoglobina libre en plasma

• Hepatograma y función renal.
• Troponina T
• Serologías virales: HIV, HBsAg, HBs-Anticore, HCV,HA1N1.
• Búsqueda de marcadores de enfermedad autoinmune: ANA, FR, APAs.
• Función tiroidea
• Test de embarazo cuando sea apropiado. 
• Sedimento de orina

ߧ  Específico
Investigación	de	verotoxina:	ELISA en materia fecal y/o hisopado anal.
Investigación	de	neumococo:	hemocultivos y cultivo o hisopado de esputo.
Otros tests: de acuerdo a la presentación.
Evaluación	de	ADAMTS13: previo al inicio del tratamiento debe tomarse una muestra de sangre en 
citrato (proporción 1:10) para evaluar la actividad de ADAMTS13 basal y la presencia de anticuerpos 
neutralizantes y no neutralizantes (Grado 1b). Se deberá hacer una centrifugación doble y separar la 
muestra de plasma citratado, adecuadamente rotulado (indicando que el anticoagulante es citrato) para 
el análisis posterior, pudiendo ser guardado en congelador por períodos prolongados de tiempo. La 
muestra en EDTA no es útil para dosar actividad, ya que es un potente inhibidor de ADAMTS13. Los 
métodos recomendados son la medición por método FRETS o por ELISA con detección por sustrato 
cromogénico (Chr-VWF73), considerando como 100% un pool de plasma normal de al menos 30 su-
jetos (rango normal 40-130%). Los autoanticuerpos inhibitorios pueden ser titulados in vitro usando 
pruebas de mezcla de plasma de estudio y medición de la actividad de ADAMTS13 (Chr-VWF73) y 
los anticuerpos no-neutralizantes pueden ser detectados por ELISA (IgG anti-ADAMTS13-VWF73) 
(positivo > 15 UI/mL).
Evaluación	del	sistema	del	complemento:	aunque no es necesario para el diagnóstico clínico de SUHa, 
se recomienda la evaluación completa del sistema de complemento, incluyendo niveles plasmáticos 
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de todos los factores del complemento y el análisis genético completo del paciente afectado. Se debe 
tomar el recaudo de tomar las muestras antes de iniciar el tratamiento y conservarlas. Medida e inter-
pretación	del	complemento	sérico: se sugiere la medición plasmática de C4, C3 factor H y factor I. 
Los niveles de C4 son normales en la mayoría de los casos. Si los niveles de C3 son bajos indican una 
desregulación del complemento, pero niveles normales no excluyen una alteración del complemento. 
Los niveles de factor H e I pueden estar normales aun en presencia de variantes genéticas/mutaciones, 
por lo que el análisis de las mutaciones está indicado en todos los pacientes independientemente de los 
niveles séricos de C3 y factor H, particularmente antes de considerar el trasplante. Se sugiere realizar 
la búsqueda de PCM (CD46) en leucocitos por citometría de flujo de sangre periférica (FACS).
Análisis genéticos: en pacientes con SUHa debe realizarse la búsqueda de variantes genéticas cau-
santes de enfermedad en el factor H, factor I, factor B, CD46 (proteína cofactor de membrana) y C3, 
además de trombomodulina (THBD). Por su relación con las formas autoinmunes de la enfermedad se 
debería realizar la búsqueda de variaciones en el número de copias de CFH, CFHR1, CFHR2, CFHR3, 
y CFHR5 por MLPA.
Búsqueda de anticuerpos: anticuerpos anti-factor H deben ser buscados en todos los pacientes con
SUHa en un laboratorio calificado, especialmente en los pacientes pediátricos.

Tratamiento 
Tratamiento de soporte

• Transfusión de glóbulos rojos según necesidad clínica, especialmente si hay compromiso cardíaco 
(Grado 1A).

• Suplementación con folato (Grado 1A).
• Tromboprofilaxis con HBPM una vez que las plaquetas han alcanzado valores >50.000/mm3 y AAS 

75 mg por día (Grado 2B).
• Transfusiones de plaquetas. Es apropiado su uso en caso de hemorragia severa, sangrado evidente, 

ante riesgo de vida o ante procedimientos invasivos mayores (Grado 2B).

Definición	de	respuesta	hematológica	
Respuesta clínica. Normalización sostenida del recuento plaquetario por encima del límite inferior normal y 
descenso de LDH (˂ 1.5 veces del límite superior normal) después de la suspensión de la terapia plasmática.
Remisión	clínica.	Respuesta clínica sostenida por ≥ 30 días luego de la suspensión de la terapia plasmática. 
Respuesta	y	remisión	clínica.	Ambasimplican la estabilización de los parámetros de daño de órgano y/o 
mejoría y normalización de los parámetros de laboratorio. 
Exacerbación. Descenso del recuento plaquetario por debajo del límite inferior normal, aumento de los 
niveles de LDH y necesidad de restauración de la terapia plasmática dentro de los 30 días de la última 
plasmaféresis.
Recaída. Caída del recuento plaquetario, con o sin síntomas clínicos, después de 30 días de haber suspen-
dido la plasmaféresis por un evento agudo, generalmente asociado a un aumento de LDH, y que requiere 
reinicio de plasmaféresis
Exacerbación/recaída.	Pueden  no mostrar el espectro completo de signos/síntomas vistos durante el even-
to agudo.
Refractaria. Es definida por trombocitopenia persistente, ausencia de incrementos sostenidos del recuento 
plaquetario o recuento plaquetario ˂50.000 y aumento de LDH persistente (> 1.5 veces el límite superior 
normal) a pesar de 5 plasmaféresis y corticoides. Puede considerarse severa si el recuento plaquetario es ˂ 
a 30.000. La definición de refractariedad en la respuesta no debe ser estática, ya que pacientes con una res-
puesta inicial buena pueden mostrar refractariedad a pesar del tratamiento sostenido (con trombocitopenia 
que no responde o niveles de LDH que empeoran luego de un descenso inicial).
PTT congénita
El tratamiento debe ser iniciado inmediatamente ante la sospecha clínica de PTT. El mismo consiste en el 
aporte de ADAMTS13 a través de la infusión de plasma (10-15 ml/kg)(1), lo que permite el aumento del 
número de plaquetas y la cesación de la hemólisis en 24-72 hs. En neonatos se indica generalmente exsan-
guino-transfusión debido a hiperbilirrubinemia severa.
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Profilaxis: infusión de plasma cada 2-3 semanas. La finalidad es mantener un valor normal de plaquetas en 
forma permanente. El intervalo debería ser decidido según el recuento plaquetario, si el valor es menor de 
150.000/mm3 al momento de la infusión, deberá acortarse el intervalo. Sin embargo NO se recomiendan 
los intervalos mayores de un mes.
En las formas neonatales se sugiere el inicio de la profilaxis luego del primer episodio (Grado 2A).
La intensificación de la plasmaterapia se sugiere en situaciones desencadenantes conocidas (cirugías, infec-
ciones, vacunación y, especialmente, embarazo) (Grado 2A).

PTT adquirida. 
Primera línea: Plasmaféresis (RP: recambio plasmático)
El RP se realiza bajo un plan de recambio diario de 1 a 1,5 volúmenes plasmáticos (VP) por día, con re-
valuación diaria (Grado 1B), con reposición de 40-60 mL/kg de plasma fresco congelado (PFC) o plasma 
residual de crioprecipitado.
El RP diario debe continuar por un mínimo de 2 a 3 días luego de que el recuento de plaquetas haya sido 
de ≥150.000/mm3. Luego se continua en descenso progresivo día por medio, cada 3-4 días/semana hasta 
la suspensión (Grado 2A).
El volumen de recambio puede reducirse a 1 VP cuando la condición clínica y los datos del laboratorio se 
estabilizan.
El aumento de la frecuencia (2 por día) y/o del volumen del RP se hará cuando la vida del paciente peligre 
seriamente o bien ante la presencia de síntomas neurológicos y/o cardíacos (Grado 2A).

Corticoides
Los corticoides han sido usados clásicamente en el tratamiento inicial de PTT inmune, demostrando me-
jorar la evolución del paciente con mínimos efectos indeseables. Sin embargo, su uso no está avalado por 
ensayos randomizados que demuestren que la combinación es superior a plasmaféresis sola.
En adultos, se recomiendan altas dosis endovenosas de metilprednisolona (1 gr/día, por 3 días consecuti-
vos) o altas dosis de prednisona vía oral (1 mg/kg/día) (Grado 2A).

Segunda línea:
Ciclosporina A y tacrolimus
La ciclosporina A (2-3 mg/kg/día) puede ser considerada como terapia de segunda línea, en pacientes con 
PTT inmune, ya sea en el primer episodio o en las recidivas (Grado 2A). En pacientes con insuficiencia 
renal, el tacrolimus puede ser considerado como una alternativa, valorando la posible eficacia en contra de 
los efectos adversos a mediano y largo plazo. 

Rituximab
Ha demostrado ser seguro y efectivo en pacientes con PTT inmune que recaen o aquéllos que fallan en 
responder a la plasmaféresis y corticoides. Puede reducir o retrasar las recaídas, aunque no evitarlas. Dosis: 
rituximab 375 mg/m2, semanal, por 4 semanas (Grado 1B). Algunos ensayos pequeños han mostrado que 
pueden usarse dosis menores conservando la eficacia. El período de ventana para indicar la droga es guiado 
por ADAMTS13, de semanas a meses. Asociado a corticoides, podría reducir el número de sesiones de 
plasmaféresis para obtener la remisión. Idealmente, la sesión de plasmaféresis debería realizarse luego de 
pasadas las 18-24 horas de finalizada la infusión de rituximab. El tratamiento estándar inicial en Europa, 
Estados Unidos, Canadá y otros países consiste en la actualidad en una combinación de plasmaféresis, 
corticoides y rituximab. 
Las indicaciones son:

• Pacientes con PTT inmune refractaria o recaída (20-50% de los casos) (Grado 2A).
• Pacientes que requieren un aumento en la frecuencia de sesiones de plasmaféresis (Grado 2A).
• En pacientes con disminución documentada de la actividad de ADAMTS13 (<10%) y persistencia 

de anticuerpos durante la remisión podría ser considerada la terapia electiva con rituximab (Grado 
2A) (80-90% remisión).

• Se sugiere considerar su aplicación en pacientes con PTT refractaria, con respuesta transitoria-in-
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completa o sin respuesta que se presentan con síntomas neurológicos y/o cardíacos, luego de haber 
realizado 5 procedimientos de RP, asociando Rituximab a plasmaféresis y corticoides (Grado 2A).

Otras terapias inmunosupresoras 
Vincristina y ciclofosfamida.
Han sido usadas en el pasado, previo a la introducción del rituximab en el arsenal terapéutico, habiendo 
demostrado eficacia en series pequeñas de pacientes. En la actualidad sólo podrían considerarse como parte 
de un ensayo clínico.

Esplenectomía.
Considerada en la actualidad para muy raros casos como último recurso, reduce las recurrencias, con una 
alta mortalidad si es realizada en el período agudo de la crisis (alrededor de 40%). Puede ser considerada 
como una opción en PTT inmune durante la remisión (Grado 2A).

Consideraciones de tratamiento en PTT adquirida pediátrica
La primera línea de tratamiento es la plasmaféresis diaria (VP 1,5, 60 mL/kg) (Grado 1A), este procedi-
miento se asocia con complicaciones hemodinámicas y asociadas a catéter en los niños pequeños. Si no se 
puede realizar plasmaféresis en la emergencia, se sugiere utilizar infusión de plasma (10-15 mL/kg) que 
puede ser suficiente para obtener un aumento rápido en el recuento de plaquetas (Grado 2A).
En cuanto a los inmunosupresores, los corticoides continúan siendo importantes en el tratamiento de PTT 
pediátrica. Se sugiere el uso de prednisona 1 mg/kg/día (Grado 2A). En casos severos podrían utilizarse 
pulsos de metilprednisolona (Grado 2A). La experiencia con rituximab en niños para esta patología es es-
casa. En base a dicha experiencia se sugiere considerar rituximab, a la misma dosis empleada en adultos, en 
asociación con plasmaféresis como 1ª línea en las formas que comprometan la vida (Grado 2A) y como 2ª 
línea, si no se obtiene mejoría luego de 5-7 plasmaféresis o en caso de exacerbación (Grado 2A). La aso-
ciación de rituximab en el primer episodio podría ser beneficiosa en niños ya que podría acortar la duración 
de la plasmaféresis. Por último, el uso de rituximab a intervalos mayores que semanales por largos períodos 
de tiempo podría ser más apropiado para evitar recaídas a largo plazo.

Tratamiento de SUH
El tratamiento debe ser iniciado en forma urgente. A pesar del RP-IF, más de un 50% de los pacientes pue-
den progresar a muerte (tasa mortalidad 20-30%), diálisis o enfermedad renal permanente dentro del año 
del diagnóstico. En pediatría actualmente el pronóstico ha mejorado mucho, con una mortalidad durante la 
fase aguda de 2-3%, generalmente asociado a compromiso severo del SNC. Sin embargo alrededor de 40% 
de los niños afectados desarrollará secuelas renales a largo plazo principalmente proteinuria, hipertensión 
arterial o caída de filtrado glomerular.

SUH	asociado	a	infección
No hay terapéutica probada para el SUH-STEC.
Tratamiento de sostén: manejo de la falla renal, terapia de remplazo renal (diálisis), control de la tensión 
arterial y corrección del desequilibrio hidroelectrolítico. Soporte transfusional según necesidad.
No se recomienda el uso de antibióticos y la plasmaféresis y el eculizumab no han demostrado hasta el 
momento mejoría de la sobrevida o de las secuelas a largo plazo.

SUH asociado a alteraciones del complemento 
Tratamiento de sostén
Serán utilizadas para el control de la tensión arterial y de la volemia cuando sean necesarias. Soporte trans-
fusional con glóbulos rojos según esté indicado. La transfusión de plaquetas debe ser limitada a los casos 
de trombocitopenia severa, hemorragia severa o procedimientos invasivos con riesgo de sangrado mayor.

Plasmaféresis
La plasmaféresis (PF) está indicada como tratamiento para SUHa, relacionado o no a alteraciones del 
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complemento, siendo de particular relevancia en presencia de anticuerpos anti factor H. En pacientes con 
estos anticuerpos, el uso concomitante de plasmaféresis e inmunosupresión (esteroides y/o rituximab) pue-
de mejorar los resultados. También se observa buena respuesta a plasmaféresis en la mutación CFH-CFI y 
las mutaciones de C3/CFB podrían responder a plasmaféresis intensiva.
Se logra remisión hematológica en aproximadamente el 70% de los casos, no siendo tan evidente su in-
fluencia en la recuperación renal. Esto dependería del régimen de plasmaféresis utilizado y el tiempo trans-
currido entre el inicio de los síntomas y el inicio del recambio plasmático (RP). El grupo europeo recomien-
da que se realicen a diario durante 5 días, 5 veces a la semana por 2 semanas, luego 3 veces por semana 
durante 2 semanas. La suspensión de los procedimientos se basa en el estado del paciente y la respuesta. 
No resulta eficaz ante la presencia de mutaciones del gen MCP (proteína cofactor de membrana), que tiene 
mejor pronóstico a largo plazo, sólo 0-6 % fallecen o progresan a IRCT.
El plan de RP será de 1-1,5 (VP 40-60 mL/kg/día), usando como remplazo PFC y albúmina. El fundamento 
de la PF en esta entidad consiste en la remoción de anticuerpos y/o de los reguladores mutantes circulantes 
del complemento, pudiendo remplazar reguladores ausentes o defectuosos.

Eculizumab
Recomendado su utilización en casos seleccionados de adultos, si se ha confirmado una desregulación del 
sistema complemento (Grado 2A). La eficacia del eculizumab se comprobó en 2 trabajos prospectivos, no 
randomizados, que incluyeron 37 pacientes, un grupo con MAT progresiva intratratamiento de RP y otro 
grupo de pacientes con insuficiencia renal en estadío terminal. Cabe mencionar que los criterios de inclu-
sión de pacientes fueron la presencia de hemólisis y falla renal. No fue requerida la presencia de mutaciones 
en los factores del complemento. Se sugiere considerar al eculizumab como 1ª línea de tratamiento en pa-
cientes pediátricos con SUHa, basado en los siguientes argumentos: alta morbilidad asociada a plasmafére-
sis en niños (sobre todos muy pequeños) y datos que indicarían una alta eficacia del eculizumab comparado 
con plasmaféresis en SUHa. En niños con SUHa se sugiere su indicación temprana (Grado 2A), tratando 
de evitar o acortar el uso de plasmaféresis debido a las dificultades técnicas que conlleva este procedimiento 
en el grupo pediátrico y para el logro de una óptima recuperación de la función renal.
En adultos luego de excluir la PTT y las formas 2rias de MAT, el eculizumab también podría ser conside-
rado tratamiento de 1ª línea en pacientes con enfermedad recurrente o SUHa familiar, en caso contrario el 
recambio plasmático es recomendado como tratamiento inicial.
El cambio a eculizumab estaría indicado si luego de varias sesiones de plasmaféresis y habiendo descartado 
otras causas de MAT no se obtiene respuesta.
Una indicación alternativa es la recurrencia de SUHa en el injerto, donde se debe iniciar lo antes posible. Se 
ha comunicado mejoría de la función renal con esta medicación, incluso luego del trasplante renal. Con los 
datos actuales no se pueden realizar recomendaciones sobre el tiempo de duración de tratamiento, ni hacer 
referencias sobre los efectos a largo plazo de esta droga.

Dosis 
Adultos:
Inducción: adulto 900 mg/semana, por 4 semanas.
Mantenimiento 1200 mg/semana: 5ª, 7ª y 9ª. Luego continuar con 1200 mg cada 14 días. La infusión IV se 
realiza en 35 minutos, es posible que sea necesario ajustar la dosis cada 12 días.
Pediátricos: la dosis en niños es adaptada al peso del paciente. Los pacientes pediátricos con SUHa con 
peso corporal >40 kg se tratan con las recomendaciones de dosis para adultos.
En pacientes con SUHa pediátricos con peso corporal inferior a 40 kg de peso las dosis recomendadas son:

• Peso 30 - <40 kg: 600 mg semanales x 2/ 900 mg la 3ª semana/ después 900 mg cada 2 semanas.
• Peso 20 - <30 kg: 600 mg semanales x 2/ 600 mg la 3ª semana/ después 600 mg cada 2 semanas.
• Peso 10 - <20 kg: 600 mg semanales x 1/ 300 mg la 2ª semana/ después 300 mg cada 2 semanas.
• Peso 5 - <10 kg: 300 mg semanales x 1/ 300 mg la 2ª semana/ después 300 mg cada 3 semanas.

Tanto en adultos como en niños se requiere una dosis adicional en caso de tratamiento concomitante con 
plasmaféresis, recambio plasmático o infusión de plasma fresco congelado (PFC).
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Profilaxis	meningocócica
Los pacientes, tanto adultos como niños, deben recibir vacuna meningocócica 2 semanas antes de comen-
zar con eculizumab. Se sugiere tratamiento profiláctico con antibióticos (penicilina o amoxicilina) hasta 2 
semanas después de la vacuna.

Trasplante renal
Los pacientes que son candidatos deben ser evaluados en forma completa (estudios genéticos y búsqueda 
de anticuerpos anti-factor H). Según esto se decidirá sobre una base individual la indicación de trasplante, 
teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia.
En alrededor del 50 % de los casos será posible identificar una mutación genética asociada a un defecto 
del complemento. Según esto se decidirá sobre una base individual la indicación de trasplante, teniendo en 
cuenta el riesgo de recurrencia.
La recurrencia de la enfermedad en el injerto renal es de aproximadamente el 70 al 90 % para las mutaciones 
asociadas al factor H, C3 factor I y factor B. Sin embargo las mutaciones asociadas a MCP generalmente no 
recurren dado que se trata de una proteína de transmembrana localizada en el riñón con lo cual el trasplante 
renal corregiría el déficit. Sin embargo existen algunos casos de mutaciones combinadas y polimorfismos, 
por lo cual siempre existe la posibilidad de recurrencia. Actualmente, teniendo en cuenta los resultados de 
los estudios genéticos, el trasplante renal es una opción terapéutica cierta para los pacientes que presentan 
SUHa por alteraciones del complemento. El uso temprano de eculizumab es actualmente recomendado 
en la recurrencia del SUHa en el trasplante renal, puede ser utilizado también para prevenir la recurrencia 
concomitantemente al trasplante asociado o no a plasmaféresis.
El SUHa fue considerado una contraindicación para dador vivo. Actualmente, el diagnóstico genético y 
el eculizumab han permitido su consideración en casos seleccionados. Como regla, esta opción sólo es 
considerada si el paciente tiene una alteración genética conocida que se ha descartado en el dador. Des-
pués del trasplante renal el riesgo de recurrencia de SUHa es elevada y la sobrevida del injerto es pobre. 
Pacientes con mutaciones del C3 y C3 bajo tienen riesgo elevado de pérdida del injerto. En CFH y en los 
casos de mutaciones con ganancia de función (C3 o CFB) tiene un alto riesgo de recurrencia. En pacientes 
con mutaciones en el CFH y C3 las tasas de mortalidad e insuficiencia renal crónica son del 50-70% y de 
recurrencia de 50%.

Tratamiento en MAT secundarias seleccionadas
No se ha demostrado efectividad del tratamiento con plasmaféresis en MAT asociada a neoplasia, trasplante 
de células progenitoras ni tampoco en trasplante de órgano sólido.
Contrariamente a esto, aunque las evidencias no provienen de estudios controlados, se aconseja realizar RP 
en casos de MAT asociada a embarazo y puerperio y en caso de MAT asociada a HIV, realizándose en estos 
casos: RP de 1,0 -1,5 VP, removiéndose 40-60 ml/kg, usando como líquido de reposición PFC o plasma 
residual de crioprecipitado. El RP diario debe continuar por un mínimo de 2-3 días luego que el recuento 
de plaquetas haya sido de ≥150.000/mm3 y con dosaje de LDH normal, continuando con RP día por medio, 
luego cada 3-4 días por semana hasta la suspensión (Grado 2A).
En MAT asociada a drogas sólo se recomienda plasmaféresis en los casos refractarios a otras medidas (sus-
pensión de la droga) y en aquellos casos conocidos de mecanismo inmune inducido por la droga. El plan 
de RP será de 1,0-1,5 VP, usando como líquido de remplazo PFC, plasma con crios removidos, con una 
frecuencia de 1 por día o cada 2 días. El tiempo de realización sería hasta la recuperación de los parámetros 
hematológicos.
La incidencia de MAT luego del trasplante de células progenitoras autólogo o alogénico es 0,1-0,5% y 0,5-
15% respectivamente. El diagnóstico se basa en la díada clásica de otras MATs, pero la certeza diagnóstica 
se torna muchas veces dificultosa, ya que la trombocitopenia y los esquistocitos en el frotis periférico son 
frecuentes en los pacientes sometidos a trasplante, y tanto la disfunción renal como las complicaciones 
neurológicas pueden darse por múltiples causas (ver criterios diagnósticos del Consenso Internacional). La 
MAT suele ser más común en mujeres y el inicio generalmente se da dentro de los 150 días post trasplante. 
Los niveles elevados de VWF:Ag que presentan estos pacientes generalmente reflejan injuria difusa del 
endotelio asociada a infecciones, reactivación de CMV, quimioterapia, drogas inmunosupresoras (como 
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ciclosporina A, tacrolimus, sirolimus), o enfermedad injerto versus huésped. La diferencia principal con la 
PTT idiopática radica en que no hay déficit de ADAMTS13, los síntomas neurológicos son poco frecuentes, 
responden escasamente a la plasmaféresis y, en general, no se encuentran evidencias de formación sistémi-
ca de microtrombos.
Los criterios diagnósticos de MAT, consensuados en el Grupo Internacional, son:

• Presencia de >4% de esquistocitos en sangre periférica
• Trombocitopenia < 50.000/mm3 de novo, prolongada o progresiva, o descenso ≥ 50% del valor basal
• Aumento de LDH brusco y persistente
• Disminución de los valores de Hb o aumento del requerimiento transfusional
• Disminución de la concentración sérica de haptoglobina Para establecer un diagnóstico, el paciente 

debe reunir al menos 5 criterios de los antedichos.
Para establecer un diagnóstico, el paciente debe reunir al menos 5 criterios de los antedichos.
La MAT también ha sido descripta luego de trasplante de órgano sólido (hepático, renal, etc.), con una 
incidencia entre 0,5-3%. La mayoría ocurre en relación al uso de tacrolimus como agente inmunosupresor. 
Hasta el momento no queda claro cuál es el mejor manejo para estos pacientes. Cualquier droga sospecha-
da de estar implicada en la patogenia de la MAT debe suspenderse de inmediato. La tasa de respuesta a la 
plasmaféresis es sólo del 20 al 50%. Existen algunos reportes aislados de tratamiento con defibrotide y con 
altas dosis de inmunoglobulinas, con beneficio relativo.
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HVC         hepatitis por virus C
Ig EV         inmunoglobulina endovenosa
Igs         inmunoglobulinas
MAT        microangiopatía trombótica
PAMO        punción aspirativa de médula ósea
PCD        prueba de Coombs directa
PTT        púrpura trombocitopénica trombótica
R        romiplostim
rFVIIa        factor VII activo recombinante
Rto        recuento
RCTs        randomized controlled trials
SAF        síndrome antifosfolipídico
SNC        Sistema nervioso central
SUH        síndrome urémico hemolítico
TEV        tromboembolismo venoso
PTI        TrombocitoPenia Inmune
VEB        virus de Epstein Baar
VHB        virus de la hepatitis B
VIH        virus de la inmundeficiencia humana
vW        von Willebrand

Abreviaturas:

ALPS        autoimmune lymphoproliferative syndrome
Anti D        inmunoglobulina anti D
ARTPO      agonistas del receptor de trombopoyetina
ATB        antibiótico
BMO        biopsia de médula ósea
CI        contraindicaciones
CID        coagulación intravascular diseminada
CMV        citomegalovirus
E        eltrombopag
EDTA        ácido etilendiaminotetraacético
EV        endovenosa
FDA        Food and Drug Administration
GI        gastrointestinales
G6PDH       glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
HAART       highly active antirretroviral therapy (terapia  

antirretroviral de alta actividad)
Hb        hemoglobina
HELLP     hemólisis, aumento de enzimas hepáticas, 

trombocitopenia (hemolysis, elevated liver 
enzymes, low platelet count)

HTA         hipertensión arterial
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HVC         hepatitis por virus C
Ig EV         inmunoglobulina endovenosa
Igs         inmunoglobulinas
MAT        microangiopatía trombótica
PAMO        punción aspirativa de médula ósea
PCD        prueba de Coombs directa
PTT        púrpura trombocitopénica trombótica
R        romiplostim
rFVIIa        factor VII activo recombinante
Rto        recuento
RCTs        randomized controlled trials
SAF        síndrome antifosfolipídico
SNC        Sistema nervioso central
SUH        síndrome urémico hemolítico
TEV        tromboembolismo venoso
PTI        TrombocitoPenia Inmune
VEB        virus de Epstein Baar
VHB        virus de la hepatitis B
VIH        virus de la inmundeficiencia humana
vW        von Willebrand

1-	Introducción
Para la confección de estas guías, el panel se ha basado en actualizaciones recientes y en la opinión de sus 
integrantes. Las recomendaciones están referidas a la PTI primaria y a algunas de las variantes secundarias, 
incorporándose en algunas situaciones el grado de recomendación.
La TrombocitoPenia Inmune” (PTI) según la nomenclatura más reciente, se caracteriza por trombocitope-
nia aislada de origen autoinmune. En la actualización 2021 de esta guía utilizaremos la clásica denomina-
ción de PTI por su sólido arraigo en la práctica.
La incidencia oscila entre 1,9 a 6,4 casos/100.000 personas/año en niños y 3,3 a 10 casos/100.000 personas/
año en adultos. La prevalencia es mucho mayor, lo que indica que la PTI tiende a cronificarse.

2-	Definiciones
La PTI primaria se define como trombocitopenia menor a 100x109/L no asociada a patología reconocible.
La PTI secundaria es aquélla asociada a patología reconocible.
De acuerdo a criterios de temporalidad la PTI puede ser

ߧ  PTI	de	reciente	diagnóstico	(menos de 3 meses desde el diagnóstico)
ߧ  PTI persistente (3 a 12 meses) y
ߧ  PTI	crónica (más de 12 meses)

PTI severa es aquélla en la que la magnitud clínica de la hemorragia exige tratamiento activo desde el 
comienzo de la enfermedad o requiere adicionar otros tratamientos al ya existente.
PTI refractaria: se denomina así a la PTI severa luego de la esplenectomía. Los pacientes que cumplen 
criterios de PTI severa pero que no han sido esplenectomizados no deben considerarse refractarios sino no 
respondedores a los fármacos utilizados hasta ese momento.
Cortico-dependencia es el estado en el cual es necesaria la administración continua de corticoides mayor 
a 10 mg/día para mantener el nivel de plaquetas >30x109/L y/o evitar la hemorragia.

3- Fisiopatología
La fisiopatología de la enfermedad es compleja y no del todo elucidada. Existen factores predisponentes 
genéticos (polimorfismos) y ambientales (infecciones), desregulación de células presentadoras de antígenos 
y de citoquinas, así como estimulación de linfocitos T y B. Esto produce una respuesta celular y humoral 
contra antígenos plaquetarios y megacariocíticos que se traduce en la eliminación de las plaquetas de la 
circulación y en la inhibición de la producción plaquetaria por los megacariocitos.
La unión de autoanticuerpos a sus blancos antigénicos en la membrana plaquetaria y/o la acción de citotó-
xica de linfocitos T puede inducir:
A nivel periférico: 1. Captación de plaquetas por receptores Fc del sistema retículo-endotelial con su consi-
guiente fagocitosis. 2. Apoptosis y/o activación de plaquetas, lo que produce la expresión de fosfatidilserina 
en la membrana externa plaquetaria y su posterior fagocitosis a través de receptores scavenger macrofági-
cos. 3. Pérdida de ácido siálico de determinadas glicoproteínas plaquetarias, lo que lleva a su eliminación 
a través de receptores Ashwell-Morell hepáticos y células de Kupffer. 4. Activación de complemento que 
promueve la lisis celular y/o la captación por el sistema reticuloendotelial.
A nivel megacariocítico: 1. Inhibición del desarrollo megacariocítico, que puede profundizarse por el défi-
cit relativo de trombopoyetina (frecuente de observar en PTI). Esta inhibición puede ser contrarrestada me-
diante la administración de agonistas del receptor de trombopoyetina. 2. Inhibición de la etapa de formación 
de proplaquetas y producción de plaquetas por el megacariocito maduro.
Esta variedad de mecanismos fisiopatológicos puede coexistir en un mismo paciente en proporciones di-
versas, y podría influir en la respuesta terapéutica o incluso contribuir a generar resistencia al tratamiento.

4-	Diagnóstico,	plan	de	estudio	y	diagnósticos	diferenciales
El diagnóstico de PTI es de exclusión. Recientemente se ha postulado que un nadir extremo de plaquetas 
(<20 x109/L), la presencia de autoanticuerpos plaquetarios y la respuesta terapéutica al tratamiento especí-
fico o de la causa secundaria pueden ser los indicadores más precisos de PTI. En la evaluación inicial, y si 
la plaquetopenia se acompaña de otras citopenias o cuando se trate de >60 años, deberá realizarse PAMO y 
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biopsia para obtener el diagnóstico. La punción también será ineludible cuando no haya respuesta al trata-
miento inicial y, en pacientes adultos, antes de indicar una esplenectomía (Tabla 1).
En caso de trombocitopenia aislada, descartar seudotrombocitopenia mediante el frotis de sangre periférica 
por punción digital.
Si la trombocitopenia es verdadera, deberán descartarse otras causas inmunes y no inmunes, incluyendo 
patologías heredofamiliares y PTI secundarias (Tabla 2 y Figura 1). Cuando de la evaluación inicial no 
surja una causa evidente, deberán descartarse algunos síndromes de insuficiencia medular.
El diagnóstico de las trombocitopenias hereditarias es complejo, debiendo recurrirse a estudios de funcio-
nalidad plaquetaria, microscopía electrónica y detección de mutaciones a nivel molecular, pero en algunas 
ocasiones la atenta observación de la morfología plaquetaria y leucocitaria, así como la historia familiar 
pueden orientar al diagnóstico.

Tabla 1. Indicaciones de medulograma
Pacientes adultos Pacientes pediátricos

Mayores de 60 años Citopenia asociada (excepto anemia ferropénica)
Citopenias asociadas o macrocitosis No respuesta a inmunoglobulina endovenosa (Ig EV)
Falla a primera línea de tratamiento Falla a primera línea de tratamiento
Previo a esplenectomía No remisión a los 3-6 meses (*)
Presentación atípica (organomegalia)  Presentación atípica (dolor óseo, organomegalias)  

(*) Queda a criterio del médico tratante su realización en cualquier momento en caso de que el paciente 
presente hemorragias severas o asociación con otra citopenia sin causa evidente.

Figura 1. Diagnóstico diferencial con otras causas de trombocitopenia
HereditariaNo hereditaria

                                                                
Causas inmunes

- Colagenopatías
- Sindrome antifosfolipídico (SAF)
- Tiroiditis
- Drogas (heparina, penicilina, 
  abciximab, eptifibatide, tirofibán,
  sales de oro, quinina)
- Infecciones:
     Virus de inmunodeficiencia
     humana (VIH),
     Mononucleosis infecciosa,
     Hepatitis C, Helicobacter pylori, otras]
- Neoplasias linfoproliferativas *
- Trombocitopenia aloinmune
- Sindrome de Evans *

Causas no inmunes
- Sindrome mielodisplásico*
- Aplasia*
- Leucemias*
- Mielofibrosis*
- Anemia megaloblástica*
- Terapia mielosupresora*
- Cirrosis hepática*
- Hiperesplenismo*
- Abuso de alcohol*
- Neoplasias linfoproliferativas*
- Coagulación intravascular diseminada (CID)*
- Ciertas infecciones virales
- Ciertas drogas
- Púrpura trombocitopénica trombótica (PTT)*
- Sindrome urémico hemolítico (SUH) *

- Trombocitopenia con aplasia de radio
- Púrpura amegacariocítica congénita
- Sinostosis radiocubital
- Anemia de Fanconi*
- Sindrome de Wiskott-Aldrich
- Enfermedades relacionadas al gen 
  MYH9
- Sindrome de Bernard-Soulier
- Enfermedad de von Willebrand tipo 2B
- Pseudo von Willebrand (vW plaquetario)

Tabla 2. Evaluación inicial
Historia clínica
Examen físico
Hemograma con recuento de plaquetas
Frotis de sangre periférica
Pruebas de coagulación.
Prueba de Coombs directa (PCD) (solicitar siempre en pacientes pediátricos; en adultos si presentan anemia asociada).
Hepatograma
Proteinograma y dosaje de Igs
Colagenograma en mayores de 10 años (adecuarlo a cada paciente: sexo femenino, mayor edad al diagnóstico, 
trombocitopenia moderada al diagnóstico, etc.)
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Serología para VIH, hepatitis B y C, Helicobacter pylori, virus de Epstein Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV), 
COVID-19. Según la edad del paciente, presencia de síntomas GI.
Anticuerpos antifosfolípidos (en pacientes adultos)
Anticuerpos antitiroideos (en pacientes adultos)

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: En el contexto mundial actual de pandemia por SARS-Co-V2 
este Comité recomienda tener presente al SARS-Co-V2 como agente causal de PTI.

5- Tratamiento
 a- En pacientes pediátricos

PTI de reciente diagnóstico
Se indicará tratamiento a pacientes con recuento de plaquetas <20x109/L y/o hemorragia activa y/o factores 
de riesgos (traumatismo craneoencefálico, politrauma, uso de antiagregantes 7 a 10 días previos, coagulo-
patía asociada, vasculitis).
Las opciones terapéuticas se observan en la tabla 3. En la figura 2 se muestra el algoritmo recomendado.

Tabla 3. Tratamiento de PTI de reciente diagnóstico en pacientes pediátricos 
Tratamiento Dosis Tiempo de 

respuesta
Respuesta Duración	de	

la respuesta
Categoría 

de evidencia 
y consenso

Efectos adversos

Ig EV

1 g/Kg/día x 2 días 24 – 48 hs

90-95% 15 a 20 días 1

Anafilaxia, 
cefalea, nauseas, 
febrícula, 
meningitis aséptica

0,8 g/Kg/día x 1 
día

Algo más 
tardía

Prednisona

4 mg/kg/día x 4 
días vía oral (dosis 
máxima 180 mg/
día)

3-5 días 80%

Generalmen-
te recaída 
rápida

1

Cushing, 
osteoporosis, 
hipertensión, 
hiperglucemia, 
cataratas, psicosis

1-2 mg/kg/día x 14 
días vía oral 5-7 días 60-80%

Metil
prednisolona

30 mg/kg/día x 
2-3 días EV (dosis 
máxima 1 gr)

Similar a 
4x4 60 a 90%

Dexametasona
20-40 mg/m2/día 
vía oral (dosis 
máxima 40 mg)

80%

Anti D
(Paciente Rh+)

50-75 mcg/kg/ día 
EV 4-5 días 80%

15 a 20 días. 
Habitual-
mente caída 
de Hb de 0,5 
a 2 g/dL

1

Anemia hemolítica 
inmune fatal 
con dosis de 
75 mcg/Kg/día 
(advertencia FDA)

Conducta 
expectante (*) 2A Reevaluación 

periódica
(*)En pacientes sin sangrado o con sangrado mínimo (sólo manifestaciones en piel)
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PTI persistente
Serán pasibles de tratamiento activo los pacientes cuyos recuentos plaquetarios se mantengan sostenida-
mente por debajo de 20x109/L o presenten hemorragias severas. Se podrá utilizar alguna de las opciones 
terapéuticas para PTI de reciente diagnóstico, solas o combinadas, con la finalidad de mantener recuentos 
plaquetarios por encima de los valores considerados seguros.
En casos severos o de sangrado intratable se podrán considerar el uso de agonistas del receptor de trom-
bopoyetina (RTPO), de rituximab o la esplenectomía, según las pautas detalladas para PTI crónica.

ESTE	CONSENSO	RECOMIENDA:	agonistas	del	RTPO	(eltrombopag	o	romiplostin,	indistintamen-
te)	antes	que	rituximab,	quedando	la	esplenectomía	reservada	exclusivamente	para	casos	de	excepcio-
nal gravedad que no han respondido a los anteriores o en situaciones de emergencia (Grado 2A).

PTI	crónica
Serán pasibles de tratamiento activo los pacientes cuyos recuentos plaquetarios se mantengan sostenida-
mente por debajo de 20x109/L o presenten hemorragias severas. Se podrá utilizar alguna de las opciones 
terapéuticas para PTI de reciente diagnóstico, solas o combinadas, con la finalidad de mantener recuentos 
plaquetarios por encima de los valores considerados seguros.
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En la tabla 4 se muestran las otras opciones terapéuticas posibles si se consideran indicadas teniendo en 
cuenta el riesgo de vida, la calidad de vida y la falla a tratamientos anteriores. En la figura 3 se muestra el 
algoritmo recomendado para PTI persistente y crónica.

Tabla 4. Tratamiento de PTI crónica en pacientes pediátricos
Tratamiento Dosis Tiempo de 

respuesta
Respuesta Categoría 

de eviden-
cia y con-
senso

Efectos adversos

Eltrombopag

1 – 5 años: 25 mg/día
≥6 años: 50 mg/día
Dosis máxima: 75 mg/
día
Pacientes del sudeste 
asiático: 50% de la dosis
Pacientes >6 años con 
compromiso hepático: 
50% de la dosis.
Ajustar dosis cada 2 se-
manas

7 – 21 días

Respuesta: 
80%

Respuesta 
duradera: 
40–50%

Hepatotoxicidad
Cataratas

Romiplostin*** Ver Tabla 8

Rituximab
375 mg/m2/dosis/semana
x 4 semanas (**) 7 a 56 días

Respuesta: 
60-70%

Respuesta 
duradera:

Aproximada-
mente 26%

2A

Leucoencefalopatía 
multifocal 
progresiva
Rash 
maculopapular
Enf. del suero
Artralgias
Infecciones 

E s p l e n e c t o -
mía(*) 1 a 56 días 70-90% 2A

Sepsis
Vacunación 
previa

(*) Preferentemente en mayores de 10 años. En PTI que comprometa la vida puede ser necesario reali-
zarla a edades menores. Ver “Esplenectomía”

(**) Considerar el uso de menor número de dosis

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: rituximab o ARTPO antes que esplenectomía en menores de 5 
años	(Grado	2A).	Actualmente	no	hay	evidencia	para	preferir	una	opción	terapéutica	sobre	otra	en	
mayores de 5 años.
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Figura 3. Algoritmo para tratamiento de PTI persistente y crónica en pacientes pediátricos 
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Si el tratamiento con ARTPO o con rituximab o la esplenectomía están contraindicados, fracasaron o no 
fueron aceptados, y el paciente presenta en forma continua recuentos plaquetarios ≤20x109/L o hemorragias 
severas, se podrá continuar con la/s medicación/es descriptas anteriormente o intentar con alguna de las 
siguientes opciones terapéuticas, solas o combinadas, con la finalidad de mantener recuentos plaquetarios 
por encima de los valores considerados de alto riesgo (Tabla 5).
Debido a la escasa experiencia pediátrica con estas terapias, los esquemas terapéuticos indicados son ten-
tativos.
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Tabla 5. Otras opciones de tratamiento en pacientes pediátricos con PTI crónica (*)

Droga Dosis usual Respuesta Tiempo hasta 
respuesta Comentarios

Ciclofosfamida 1,5 gr/m2/dosis EV cada 4 
semanas 50% 1 semana a 4 meses 2 a 4 dosis totales

Azatioprina 2-3 mg/Kg/día vía oral 60% 1 a 6 meses No más de 150 mg/día
Micofenolato 
mofetil

1 gr 2 veces por día por 3 a
4 semanas 45-75% 4 a 6 semanas

Ciclosporina A 5 mg/Kg/día por 1 semana
Luego 2-3 mg/Kg/día 50-80% 3 a 4 semanas

Ajustar según 
ciclosporinemia (100 
a 200 ng/mL) Vigilar 
función renal

Vincristina 0,02 mg/Kg/ dosis EV 
1 vez por semana 10-75% 1 a 2 semanas Dosis máxima 2 mg – 3 

dosis totales

Vinblastina 0,1 mg/kg/dosis EV, cada 
5-7 días 10-75% 1 a 2 semanas dosis máxima: 10 mg 

por 3 dosis
Danazol 2-3 mg/kg/día, oral 40 – 60% 14 a 90 días

(*) ver efectos adversos en tabla 9. 

b- En pacientes adultos
Manejo inicial
En PTI reciente, el objetivo es alcanzar un recuento seguro lo antes posible, a fin de evitar o controlar el 
sangrado grave (SNC) o fatal. En enfermedad crónica, el objetivo es mantener un recuento >30x109/L, o 
>50 x109/L en ancianos o con factores de riesgo adicionales.
Considerar iniciar tratamiento en aquellos con <30x109/L plaquetas. Casos con 30-50x109/L plaquetas de-
ben tratarse sólo si sangran o pre-procedimiento invasivo (en cualquier fase de la enfermedad), con un estilo 
de vida de riesgo o la aparición, no infrecuente, de un evento tromboembólico venoso o arterial (asociado 
a PTI, independientemente de otros factores de riesgo). Tendencia incrementada en mayores de edad y en 
pacientes con factores de riesgo para tromboembolismo venoso-arterial o portadores de trombofilias.
Para el tratamiento antitrombótico, tener recuentos plaquetarios >50 x109/L y preferentemente por arriba de 
80x109/L acorde a la opinión de expertos.
Las opciones terapéuticas de primera línea se observan en la tabla 6. En la figura 4 se muestra el algoritmo 
recomendado para la secuencia terapéutica completa.

PARA	LA	FASE	INICIAL,	ESTE	CONSENSO	RECOMIENDA: tratamiento en todos aquéllos con 
<30x109/L plaquetas (2A). Podrá utilizarse metilprednisona o dexametasona con igual nivel de recomen-
dación (2A), ya que no se han referido diferencias significativas en cuanto a la duración de respuestas ni 
las hemorragias entre ambos agentes. Las recomendaciones actuales de la American Society of Hematology 
(2019) son no prolongar el tratamiento con corticoides más allá de las 6 semanas y realizar el tapering, 
optando por una terapia de segunda línea en caso de descenso del recuento plaquetario durante el mismo. 
Podrá considerarse el uso de Ig EV en primera línea, junto a esteroides, ante riesgo inminente de sangrado 
grave. Para pacientes con recuento plaquetario <10x109/L y sangrado no cutáneo se recomienda interna-
ción. No hay consenso en el caso de recuentos entre 10 y 20 x 109/L, salvo sangrados.
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Tabla 6. Tratamiento de pacientes adultos con PTI. Opciones de primera línea
Droga de inicio Dosis usual Respuesta 

inicial
Tiempo hasta 

respuesta
Comentarios

Meprednisona 0.5 a 2 mg/kg/día 70-80% 4-14 días a semanas <20% respuestas sostenidas 
Dexametasona 40 mg/día x 4 días

Cada 2-4 semanas 
por 1-4 ciclos

60-90% 2-14 días a semanas 50% respuesta sostenida 
fuera de tratamiento

Ig EV(*) 1 g/kg/día x 2 días 65-80% 1-2 días Costo
Efecto usualmente de corta 
duración

Ig anti-D EV (*) 50-75 mcg/kg/ dosis
(75 más eficaz)

70% 1-5 días Paciente Rh+ y no esplenec-
tomizado
Contraindicado si PCD+ o 
evidencia de hemólisis

(*) En caso de contraindicación para esteroides.

Manejo	del	paciente	adulto	que	no	responde	a	1ra.	línea,	que	presenta	efectos	adversos	o	que	recae	
durante	la	disminución	o	suspensión	del	corticoide.
Ante la falta de respuesta al tratamiento de primera línea, realizar PAMO/biopsia y considerar diagnóstico 
alternativo. No hay un estándar de tratamiento de segunda línea (Tabla 7). Para elegir el tratamiento de se-
gunda línea debe considerarse el recuento de plaquetas, la etapa de la enfermedad (persistente o crónica) y 
la respuesta mostrada al tratamiento inicial. Una recaída tardía luego de una buena respuesta inicial autoriza 
a repetir el tratamiento inicial (2A). En ocasiones se podrá mantener recuentos seguros con baja dosis de 
meprednisona (<5 mg/d), si bien la toxicidad a largo plazo no está bien establecida y el uso indefinido de 
dosis bajas de esteroides debería consensuarse con el paciente (2A).
Las guías ASH recientes ponen en igualdad de condiciones a las 3 opciones principales. La esplenectomía 
es cada vez menos indicada y deberá retrasarse, en lo posible, al menos hasta después del primer año des-
de el diagnóstico. Una cuarta opción efectiva de segunda línea de bajo costo, segura y eficaz puede ser el 
micofenolato.

Tabla 7. Tratamiento de pacientes adultos con PTI. Opciones de segunda línea
Droga de 

inicio
Dosis usual Respuesta 

inicial
Tiempo hasta 

respuesta
Comentarios

Esplenectomía ~80% 1-56 días PROs: amplia experiencia, costo accesible aún en 
sitios de bajos recursos. Respuesta inmediata. Posi-
bilidad de cura.
CONs: Mortalidad (0.3-1%). Morbilidad en 1 cada 
4 (TE, infección, sepsis fulminante). Ineficaz o re-
caída temprana si secuestro hepático o mixto
Vacunación previa 

Rituximab(*) 375 mg/m2/ 
sem por 4 
semanas

~ 65% 7-56 días PROs: facilidad de uso para el hematólogo. Pocos 
efectos adversos. Posibilidad de remisión prolonga-
da sin tratamiento.
CONs: reacciones infusionales (habitualmente ma-
nejables). Respuesta generalmente demora sema-
nas. Remisión a largo plazo no mayor de 25%. Re-
activación viral en portadores VHB (contraindicado 
en hepatitis activa). Uso en PTI no aprobado por 
autoridad regulatoria
Considerar vacunación previa (**)
Respuesta más duradera en: esplenectomizados, aso-
ciados a dexametasona (40 mgr/dx4 por 1-3 ciclos), 
mujeres < 40 años y < 24 meses de tratamiento.
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ARTPO Ver tabla 8 >80%(***) 7-28 días (E) 
5-14 días (R)

Consensuar con el paciente cual ARTPO
PROs: RCTs, respuesta rápida y sostenida, en esple-
nectomizados o no. Eficacia a largo plazo ~ 45-60%
CONs: cefalea, vía SC (R), dependencia
(<25% podrá suspender), costo Se puede rotar 
ante falta de respuesta luego de 4 semanas a dosis 
máximas.

(*) Mejores resultados de largo plazo si se usa junto con dexametasona. Mejores resultados (o menos 
complicaciones) cuando se emplea post esplenectomía. La dosis está extrapolada de la empleada en otras 

enfermedades autoinmunes.
(**) Esquema similar al empleado pre-esplenectomía La vacunación posterior al uso del rituximab mos-

tró respuesta pobre.
(***) Esplenectomizados o no. El Consenso Internacional 2010 los considera una más entre las opciones 
de segunda línea. La guía ASH 2011 los ubica antes que rituximab cuando hay contraindicación para la 

esplenectomía. Pueden emplearse como terapia puente que permita demorar la esplenectomía.

EN	SEGUNDA	LÍNEA;	ESTE	CONSENSO	SUGIERE:	 agonistas	ARTPO	 sobre	 rituximab	 (2A).	
Cualquiera	de	ambos	por	sobre	esplenectomía	antes	del	año	del	diagnóstico	(2A).	En	PTI	crónica	dis-
cutir con el paciente tratamiento médico o esplenectomía. (2B). Rituximab usar de preferencia junto 
con dexametasona (2B). En pacientes con ARTPO que alcanzaron respuesta robusta y sostenida por 
al	menos	3-6	meses,	se	sugiere	intentar	el	descenso	lento	de	la	dosis	buscando	suspender	(2B),	selec-
cionando	el	paciente,	el	momento	y	la	forma	de	realizar	la	discontinuación.
La tabla 8 muestra el esquema de ajuste de dosis de los ARTPO de acuerdo al recuento plaquetario

Tabla 8. Agonistas del RTPO: ajuste de dosis en adultos
Eltrombopag Romiplostim
Inicial: 50 mg/día, oral. 25 mg/día en asiáticos Inicial: 3 ug/kg/semana, subcutáneo
Ajuste 25 mg cada 2 semanas. Tope 75 mg/d
<50x109/L aumentar 75 mg/día
50-200x109/L seguir igual
200-400x109/L reducir a 25 mg/día y luego a 25 mg día 
por medio
>400x109/L suspender y dar aspirina. Luego reiniciar a 
dosis menor. Riesgo de rebote

Ajuste 1 ug/kg cada semana. Tope 10 ug/kg/semana
<50x109/L aumentar
50-200x109/L seguir igual
200-400x109/L reducir de a 1 mcg/kg/semana
>400x109/L suspender y dar aspirina. Luego reiniciar a 
dosis menor. Riesgo de rebote

Dosis máxima 75 mg por día
Dosis mínima 25 mg por semana
Suspender eltrombopag y rotar a romiplostim si no res-
puesta luego de 4 semanas de dosis máximas. 

Dosis máxima 10 ug/semana
Dosis mínima 1 ug/ semana
Suspender romiplostim y rotar a eltrombopag si no res-
puesta luego de 4 semanas de dosis máximas

Manejo del paciente adulto refractario
Estos pacientes tienen alto riesgo de muerte por hemorragias.
En casos sintomáticos o con un recuento de riesgo, discutir con el paciente las opciones de tratamiento que 
raramente serán curativas.
Se recomienda buscar diagnósticos alternativos, así como detectar y erradicar al H. pylori.
Podemos rescatar transitoriamente con corticoides o IgEV.
Los ARTPO mostraron respuesta plaquetaria sostenida en >60% de los casos en seguimiento de hasta 5 
años. Puede rotarse al otro ARTPO por no eficacia o efectos adversos del utilizado inicialmente.
El rituximab ofrece la posibilidad (baja) de alcanzar una remisión duradera sin tratamiento y la posibilidad 
de realizar retratamientos periódicos ante cada pérdida de respuesta. Asimismo, el rituximab mostró res-
puestas duraderas cuando se lo utilizó post esplenectomía.
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Otras opciones de tercera línea
INMUNOSUPRESION: varios fármacos se han utilizado: micofenolato mofetil, dapsona y danazol pa-
recen lograr respuestas cercanas al 50%. Sin embargo, para otros agentes, las respuestas individuales no 
suelen superar el 30% y diferentes toxicidades dificultan su uso prolongado (tabla 9). Las dificultades para 
consensuar un tratamiento en este grupo de pacientes, se basa también en la heterogeneidad entre las drogas 
disponibles.

Tabla 9. Pacientes adultos refractarios. Otras opciones de tercera línea
Droga Dosis usual Respuesta Tiempo has-

ta respuesta
Efectos adversos

Danazol 400-800 mg /día 67% 4 semanas y 
hasta 6 meses

Alteración del hepatograma, dislipemia, vi-
rilización, amenorrea

Dapsona 75-100 mg/día 50% 3 semanas Rash. Hemólisis de laboratorio (en mu-
chos). Anemia hemolítica (en algunos). 
Contraindicado si existen Hb. inestables o 
déficit de G6FDH (varones homicigotas)

Azatioprina 1-2 mg/kg/día (máximo 
150 mg/día)

60% 1 a 6 me-ses Alteración del hepatograma, anemia, leu-
copenia, infección

Micofenola-
to mofetil

1 g 2 veces/día por 3 a 4 
semanas

45-75% 4-6 sema-nas Cefalea, dorsalgia, infección
Menos eficaz en PTI secundaria a virus

Ciclospori-
na A

5 mg/kg/día por 1 
semana
Luego 2-3 mg/kg/día

50-80% 3 a 4 se-ma-
nas

Ajustar según ciclosporinemia (100-200 
ng/mL)
Vigilar función renal HTA, infección

Vincristina 1-2 mg/dosis EV por
semana (dosis total 6 
mg)

10-75% 1 a 2 se-ma-
nas

Neuropatía, constipación, flebitis infusional

Ciclofosfa-
mida

1-2 mg/kg/día, oral
1 g/m2 pulsos EV cada 
2-4 semanas por 1-3 
dosis

25-80% 1 semana a 4 
meses

Mielosupresión, segundas neoplasias

La figura 4 muestra un algoritmo propuesto de tratamiento para los pacientes adultos con PTI en las di-
ferentes instancias evolutivas. La disponibilidad de nuevos ARTPO aprobados (avatrombopag) o en vías 
de aprobación (lusutrombopag), como también otros fármacos aprobados como fostamatinib (anti Syk) y 
drogas con ensayos avanzados en fase I/II, rilzabrutinib (anti BTK que no activa plaquetas), posiblemente 
cambiarán algunas de las recomendaciones indicadas en la figura en el futuro. Lamentablemente ninguna 
de las drogas aprobadas está disponibles por ahora para su uso en nuestro país.
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 Figura 4. Algoritmo para el tratamiento del paciente

c- Esplenectomía en pacientes pediátricos y adultos con PTI
ߧ  Tratamiento más eficaz en el largo plazo (hasta 90% respuesta inicial; 70% respuesta sostenida a 5-10 
años). La eficacia es menor en añosos.

ߧ  Respuestas son similares entre procedimiento convencional y laparoscópico.
ߧ  Menos complicaciones (9% vs. 12%) y menor mortalidad (0.2% vs. 1%) por vía laparoscópica.
ߧ  Demorar la esplenectomía al menos 12 en niños o adultos, excepto en caso de enfermedad severa sin 
respuesta a otras medidas, cuando el tratamiento altera la calidad de vida o por preferencias del paciente.

ߧ  El estudio de sobrevida plaquetaria, si está disponible, puede ser útil para definir la esplenectomía acor-
de al sitio de captación.

ߧ  La indicación de esplenectomía en niños presenta consideraciones especiales. La decisión deberá con-
sensuarse entre el paciente, sus padres y el médico.

ߧ  Vacunar al menos 15 días antes contra gérmenes capsulados.
ߧ  La necesidad y las indicaciones de profilaxis antibiótica post esplenectomía son largamente discutidas, 
especialmente en adultos.
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Las consideraciones acerca de la esplenectomía se indican en la tabla 10.

Tabla 10. Algunas consideraciones acerca de la esplenectomía
1. Vacunación:

• Se recomienda para : H. Influenzae, meningococo y neumococo, por lo menos 2 semanas previo a la 
esplenectomía

• Vacunación antigripal una vez por año
• Reinmunizacion para neumococo cada 5 años

2. Profilaxis antibiótica (ATB):
• El beneficio de profilaxis indefinida es incierto. El riesgo de infección tardía o sepsis fulminante en 

pacientes vacunados es bajo
• Profilaxis ATB: penicilina, amoxicilina. Eritromicina o levofloxacina en caso de alergia
• Guías británicas recomiendan profilaxis ATB en

- Menores de 15 años y mayores de 50 años
- Respuesta inadecuada a la vacunación antineumocócica o historia de infección grave por neumo-

coco
• Durante al menos 2 años post esplenectomía (periodo de mayor riesgo de infección sistémica fulmi-

nante, en especial en pacientes pediátricos)
3. Otras complicaciones

• En el corto plazo: muerte, sangrado, parálisis frénica, infección y tromboembolismo perioperatorios
• En el largo plazo: eventración, adherencias, hipertensión pulmonar, enfermedad cardiovascular, in-

fecciones a neumococo, sepsis fulminante
• La esplenectomía por PTI presenta menos complicaciones (infecciosas, tromboembólicas o cardio-

vasculares) que cuando se realiza por otras causas

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: consensuar la política de profilaxis antibiótica con Infectología de cada 
centro. Los pacientes deben ser notificados sobre el riesgo de infección y la importancia de la consulta médica 
inmediata ante un cuadro febril (2A). Realizar estudio de sobrevida plaquetaria siempre que fuera posible (2B).

d- Tratamiento de emergencia en pacientes adultos y pediátricos con PTI
Cuando el sangrado implica un riesgo inmediato para la vida, el órgano o un miembro (sangrado cerebral, 
abdominal, ocular o síndrome compartimental), y se requiere el aumento INMEDIATO del recuento de 
plaquetas, utilizar en forma simultánea:

ߧ  Ig EV 1g/kg por 1-2 días consecutivos
ߧ  Bolos de metilprednisolona EV por 2-3 días.
ߧ  Como esta estrategia suele demorar entre 24 y 48 hs., también transfundir concentrados plaquetarios (en 
pacientes adultos: 1-3 U/h o 10 U cada 4 hs. y hasta 1 féresis cada 30 minutos. En pacientes pediátricos: 
0,5 a 1 U/m2/hora o 2 a 4 U/m2 cada 6 horas)

ߧ  Control mecánico o quirúrgico en el sitio de sangrado, si es necesario y factible (abdomen, SNC).
ߧ  Esplenectomía: será mandatoria en caso de sangrado que amerite laparotomía o neurocirugía. En otros, 
considerar caso por caso ante sangrado crítico persistente a pesar del tratamiento médico.

ߧ  rFVIIa a 90 ug/kg ante fallo del tratamiento médico más necesidad de cirugía, sangrado en SNC no qui-
rúrgico u otro sangrado crítico con imposibilidad de cirugía. Dado que se requiere un número mínimo 
de plaquetas se debe administrar junto con concentrados plaquetarios.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: triple	terapia	médica	(Ig	EV,	bolos	de	metilprednisolona	y	con-
centrados	de	plaquetas).	En	el	caso	de	ser	necesaria	la	cirugía	de	urgencia,	realizar	esplenectomía	
previa (en caso de neurocirugía) o simultánea (en caso de laparotomía) (2A).
ESTE CONSENSO SUGIERE: rFVIIa como último recurso en casos refractarios al tratamiento 
anterior) (2B)



hemostasia y trombosistrombocitopenia inmune

239
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

|6- PTI y embarazo
ߧ  La frecuencia de PTI gestacional oscila entre 1:1000 y 1:10000 embarazos.
ߧ  Representa el 3-5% de las plaquetopenia durante el embarazo.
ߧ  El diagnóstico es por exclusión. Descartar otras más frecuentes como trombocitopenia incidental y des-
órdenes hipertensivos del embarazo (ver figura 5)

ߧ  Siempre considerar en una trombocitopenia gestacional el recuento plaquetario basal previo al embara-
zo, el trimestre de gestación y la severidad de la plaquetopenia.

ߧ  El 75% de las trombocitopenias que aparecen en el último trimestre o el preparto serán incidentales (5-
10% de todos los embarazos, leve (alrededor de 100 x 109/L) y rara vez < 80 x 109/L.

ߧ  El embarazo puede agravar una PTI pre existente y una historia previa de plaquetopenia que se profun-
diza a medida que avanza el embarazo, van en favor de PTI.

ߧ  La instalación precoz en una embarazada sin antecedentes (primer trimestre) y un valor < 70 x 109/L, 
sugieren PTI.

ߧ  La aparición de una trombocitopenia en el posparto obliga a descartar síndrome HELLP (u otra mi-
croangiopatía trombótica) por medio del frotis y el perfil de coagulación.

ߧ  En embarazo gemelar o embarazos múltiples, la plaquetopenia puede más severa.
ߧ  La mortalidad materna de la PTI gestacional es casi nula. La morbilidad está dada por el recuento de 
plaquetas al momento del parto.

ߧ  El modo de parto (vaginal o cesárea) debe decidirse según criterio obstétrico. Mientras que el parto va-
ginal es usualmente más seguro para la madre, no hay evidencia de que la cesárea sea más segura para 
el feto trombocitopénico. En caso de parto vaginal, minimizar el trauma fetal y evitar el uso de fórceps 
o vacuum.

ߧ  El antecedente de PTI en embarazo previo NO contraindica un nuevo embarazo.
ߧ  El tratamiento debe seguir pautas similares al resto de los adultos, enfatizándose el manejo conservador 
especialmente en el primero y segundo trimestre. (Figura 6).

ߧ  El uso de corticoides durante el embarazo puede presentar complicaciones (diabetes gestacional, hi-
pertensión, prematurez, abruptio placentae) debiendo utilizarse la menor dosis útil y el menor tiempo 
(10-40 mg).

ߧ  Las referencias sobre el uso de Ig EV anti-D en el embarazo son escasas.
ߧ  Micofenolato, danazol, ciclofosfamida y vincristina están contraindicados en el embarazo.
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Figura 5. Algoritmo de diagnóstico ante una plaquetopenia en el embarazo
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MAT: microangiopatía trombótica
PTI: trombocitopenia inmune
RP: recuento plaquetario  

Figura 6. Algoritmo de tratamiento de tratamiento de PTI en el embarazo

1er/2do trismestre
TRATAMIENTO

Síntomas
<30x109/L plaquetas
Periprocedimientos

3er trimestre y 
preparto

Monitoreo más frecuente
P. Vaginal >30x109/L
Cesárea >50x109/L
Peridural >75x109/L

¡NO USAR!

 Danazol.Rituximab*, 
ARTPO*Ciclofosfamida,
Vincristina, 
Inmunosupresores

MANEJO
CONSERVADOR

NO esplenectomía
(sólo de urgencia y, 
en lo posible, limitada
a 2do trimestre)

PROFILAXIS TEV POST
PARTO o CESAREA

Considerar profilaxis mecánica

1ra Línea
Esteroides en dosis bajas
Ig EV
2da Línea
ADMP+IgEV o azatioprina

*Está descripto el uso gestacional de rituximab, así como el uso de ARTPO más allá de la semana 20 en 
casos consensuados, severos y refractarios. ARTPO están contraindicados en el primer trimestre.
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7- PTI y recién nacido
Este trastorno se produce tanto en hijos de madres con PTI activa diagnosticada previamente al embarazo 
como en las diagnosticadas durante el mismo, pero también en aquéllas aparentemente curadas, ya sea por 
remisión espontánea o por esplenectomía.
La estimación más certera comunicada por los ensayos clínicos prospectivos de la incidencia de trombo-
citopenia severa (recuento plaquetario inferior a 50x109/L) en hijos de madre con PTI es de 8% a 11%. El 
nivel más bajo de plaquetas ocurre habitualmente de 3 a 5 días después del nacimiento.
No se ha encontrado correlación entre el recuento plaquetario del neonato y factores maternos tales como 
recuento plaquetario, nivel de anticuerpos o antecedente de esplenectomía; sólo la historia previa de trom-
bocitopenia neonatal severa en un hermano ES un factor predictivo importante.
Las hemorragias habitualmente son leves a moderadas. La ocurrencia de hemorragias mayores (fundamen-
talmente intracraneana), es inferior a 1%. La trombocitopenia puede persistir hasta los 4 meses de vida, 
pero el riesgo de hemorragias disminuye casi totalmente después de las 2 primeras semanas de vida.
No existe hasta la fecha ninguna guía basada en la evidencia para tratamiento estos casos.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA:
• Con recuento plaquetario > 50 x 109/L:
 - Conducta expectante y control diario x 7 días

• Con recuento plaquetario < 50 x 109/L:
- Ecografía transcraneal para excluir tempranamente sangrado asintomático del SNC.
- Ig EV 1 gr/kg/día x 1-2 días con o sin trasfusión de plaquetas irradiadas (en especial cuando pla-

quetas <30 x109/L)
- Control periódico (frecuencia de acuerdo a evolución) durante 4 semanas La administración de 

globulina anti-D puede ser una alternativa, pero está en evaluación.
• Se recomienda no aplicar vitamina K intramuscular hasta conocer el recuento plaquetario.
• La lactancia no está contraindicada, aunque debería suspenderse cuando la plaquetopenia no mejora luego 

de unos días por la posible presencia de IgA en la leche materna. Si aun así la plaquetopenia persistiera, 
considerar plaquetopenias heredofamiliares

8- PTI asociada a otras patologías
8.a- PTI en hepatitis por virus C
Durante el curso de HVC puede desarrollarse PTI secundaria (plaquetopenia leves) que mejoran con la 
terapia antiviral. El tratamiento de la HVC consiste en ribavirina e interferón, pero la trombocitopenia <75 
x 109/L es una contraindicación relativa para la utilización de este último. Los corticoides, el rituximab y 
la esplenectomía impactan sobre la inmunidad y la carga viral. En especial deberá considerarse el riesgo 
de infecciones oportunistas cuando no haya respuesta a HAART, la carga viral permanece elevada y los 
CD4 están bajos. Los ARTPO se han mostrado eficaces en aumentar el recuento plaquetario. El uso de 
eltrombopag se acompañó de trombosis portal en adultos con cirrosis avanzada, hepatitis crónica a virus 
C o hipertensión portal. Cuando la plaquetopenia se instala post HAART habrá que descartar síndrome de 
reconstitución inmune (IRIS) que es infrecuente y responde a esteroides.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA:
• Seguimiento conjunto con hepatólogo y/o infectólogo
• Tratamiento antiviral si no hay contraindicación y con cuidadoso monitoreo del nivel de plaquetas.
• Si es necesario tratar la PTI, comenzar con Ig EV

8.b-	PTI	en	infección	por	virus	de	la	inmunodeficiencia	humana
La infección por VIH puede acompañarse de PTI secundaria. El tratamiento antiviral puede mejorar el 
nivel de plaquetas. La utilización de corticoides, Ig EV e Ig anti-D han demostrado seguridad y eficacia 
en este escenario. La esplenectomía también es útil pero sus riesgos no han sido bien establecidos. No se 
conoce con certeza el efecto que puedan tener los citotóxicos, rituximab, eltrombopag y romiplostim sobre 
la progresión de la infección viral.
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ESTE CONSENSO RECOMIENDA:
• Seguimiento conjunto con infectólogo.
• Tratamiento antirretroviral si no hay contraindicación.
• Si es necesario tratar la PTI, se pueden utilizar: corticoides (cursos breves), Ig EV, Ig anti-D y esplenectomía.

8.c-	PTI	en	infección	por	H.	pylori
La infección por H. pylori puede acompañarse de PTI secundaria. La terapia de erradicación de la bacteria 
puede mejorar el nivel de plaquetas en aproximadamente el 50% de los adultos afectados, especialmente en 
aquéllos que tienen trombocitopenias leves y viven en áreas con alta prevalencia de la infección.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA:
• Realizar la detección de la infección por H. pylori en aquellos enfermos que más pueden beneficiarse de la 

terapia de erradicación, pacientes con síntomas GI y/o en no respondedores a las terapias farmacológicas 
de primera línea.

• El test de la urea en aire espirado, la detección del antígeno en materia fecal y la endoscopía son métodos 
más sensibles y específicos que la investigación de anticuerpos en sangre.

• En los enfermos en los que se demuestra la infección, comenzar terapia de erradicación.

8.d- Síndrome de Evans
Es una enfermedad rara caracterizada por la aparición simultánea o secuencial de anemia hemolítica autoin-
mune, PTI y/o neutropenia inmune. Constituye el 1%-4% de los casos inicialmente diagnosticados como 
PTI o anemia hemolítica autoinmune.
El 50-60% de los niños pueden superponer criterios de ALPS (síndrome linfoproliferativo autoinmune).
Otras condiciones asociadas a síndrome de Evans en población pediátrica son: inmunodeficiencia común 
variable, post trasplante de órganos sólidos o médula ósea, exposición a fludarabina u otras drogas. La res-
puesta a los tratamientos usados para PTI (corticoides, Ig EV, incluso esplenectomía) es menor y frecuen-
temente ineficaz. Tiene una alta mortalidad, asociada a sangrado o sepsis.
En adultos el 50% de los casos de Evans son secundarios a enfermedades autoinmunes, síndromes linfopro-
liferativos e inmunodeficiencias. El manejo es similar al convencional de la PTI y se caracteriza porque, 
luego del tratamiento inicial, el 73% de los pacientes serán dependientes de corticoides o requerirán una 
segunda línea terapéutica. No se ha publicado experiencia con el uso de ARTPO. En una revisión reciente 
con un seguimiento de 5 años, se observó que solamente el 32% de los adultos tratados permanecía en re-
misión completa o parcial y que la mortalidad global era del 25%.
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AAF  Anticuerpos antifosfolípidos
ACL  Anticuerpos anticardiolipinas
Antiβ2GPI	 Anticuerpos anti beta 2 glicoproteína I
AT  Antitrombina
DOACs Anticoagulantes orales directos
FVL  Factor V Leiden
HHcy  Hiperhomocisteinemia
HPN  Hemoglobinuria paroxística nocturna
IL  Inhibidor lúpico
PC  Proteína C
PS  Proteína S
PT20210 Protrombina G20210A
RPCA  Resistencia a la proteína C activada
SAF  Síndrome antifosfolípido
TEV  Tromboembolismo venoso
TF  Trombofilia
TH  Trombofilia hereditaria
VPP  Valor predictivo positivo
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Definición
Desorden del mecanismo hemostático donde se demuestra una predisposición anormal a la trombosis. 
Puede manifestarse como un evento tromboembólico espontáneo o de una severidad desproporcionada al 
estímulo, en el territorio venoso y ocasionalmente arterial, con una tendencia variable a la recurrencia. La 
presencia de este factor predisponente no implica necesariamente la aparición de un evento trombótico. 
La enfermedad trombótica es multifactorial como resultado de la conjunción de varios factores, genéticos, 
ambientales y de condiciones adquiridas que determinan la expresión clínica individual.

Clasificación
Hereditarias Adquiridas

Deficiencia de antitrombina Síndrome antifosfolípido
Deficiencia de proteína C
Deficiencia de proteína S
Factor V Leiden (FVL)
Protrombina G20210A (PT20210)
Hiperhomocisteinemia (HHcy) / homocistinuria Hiperhomocisteinemia (HHcy)

Deben tenerse siempre presentes enfermedades sistémicas que pueden asociarse o predisponer a eventos 
trombóticos: neoplasias hematológicas y no hematológicas, hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), 
síndrome nefrótico, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunes, etc. Algunos trata-
mientos específicos también predisponen a la trombosis: l-asparaginasa, talidomida, hormonoterapia, etc. 
Según el riesgo trombótico asociado, se clasifican en:

Trombofilias	de	alto	riesgo Trombofilias	de	bajo	riesgo
Síndrome antifosfolípido FVL heterocigota
Deficiencia de antitrombina PT20210 heterocigota
Deficiencia de proteína C HHcy
Deficiencia de proteína S
FVL homocigota
PT20210 homocigota
Dobles  heterocigotas  (FVL / PT20210) y otras 
trombofilias combinadas

Existen ciertas alteraciones, como el polimorfismo del promotor del gen del PAI (inhibidor del activador del 
plasminógeno), la prueba de respuesta fibrinolítica a la isquemia, la variante termolábil de la metilentetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR-C677T), el aumento de los factores VII, VIII, IX, XI, polimorfismos de factor 
XIII, polimorfismos de glicoproteínas de la membrana plaquetaria y la lipoproteína (a), que si bien han 
mostrado en estudios individuales alguna relación con patología trombótica, no hay suficiente evidencia 
que justifique incluirlas en el algoritmo de estudio de pacientes con sospecha de trombofilia [Grado 2A].
Recientemente se han identificado múltiples SNPs (single nucleotid polymorphisms): mientras la relevan-
cia trombótica de muchos de estos genes-candidato está aún por demostrarse, se han identificado al menos 
17 de estas variantes genéticas que se asocian con TEV y que podrían explicar eventos con clínica de 
trombofilia y laboratorio convencional negativo, y la mayor prevalencia de eventos en miembros “sanos” 
de familias con trombofilia. Sin embargo, su uso clínico parece aún lejano.

A quién estudiar
A. Sujetos sintomáticos:

1. Primer episodio de tromboembolismo venoso (TEV) espontáneo en individuo menor de 50 años.
2. Primer episodio de TEV asociado a factores de riesgo transitorio de magnitud desproporcionado al 

factor desencadenante en menor de 50 años [Grado 1].
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3. TEV asociado a terapia hormonal o a embarazo y/o puerperio [Grado 1].
4. TEV recurrente espontáneo o provocado por factores de riesgo transitorios bajo tromboprofilaxis 

adecuada [Grado 2A].
5. TEV a cualquier edad con fuerte historia de TEV en familiares de primer grado (2 o más afectados 

antes de los 50 años sin causa) [Grado 2A].
6. Pacientes menores de 50 años con trombosis venosa superficial recurrente sin causa desencadenante 

[Grado 2B].
7. Trombosis espontánea en vena central y/o ramas de la retina en pacientes sin factores de riesgo car-

diovascular ni locales, en menores de 45 años [Grado 2A].
8. Trombosis venosa esplácnica (síndrome de Budd Chiari, trombosis portal y mesentérica) en ausencia 

de factores locales precipitantes [Grado 2A].
9. Trombosis de senos venosos cerebrales sin factores loco-regionales (infecciosos, traumáticos, tumo-

rales) [Grado 2A].
10. Pacientes con trombosis venosa espontánea de miembros superiores y/o cuello, menores de 50 años, 

no asociada a uso de catéter o a mecanismo compresivo [Grado 2A].
11. Pacientes con 2 o más abortos consecutivos tempranos (antes de las 10 semanas) de embarazo embrio-

nado, sin causas genéticas [Grado 2B].
12. Pacientes con un aborto de más de 10 semanas de feto sin malformaciones y sin causa gineco-obsté-

trica que lo explique, o insuficiencia vascular placentaria, caracterizada por:
I. uno o más nacimientos prematuros de neonatos morfológicamente normales antes de la semana 
34, debidos a:

a) eclampsia o pre-eclampsia severa;
b) hallazgos reconocidos de insuficiencia placentaria (anormalidad del test de no estrés o del 

doppler obstétrico sugerentes de hipoxemia, oligohidramnios, peso menor al percentil 10 para 
edad gestacional);

II. desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (abruptio placentario) [Grado 1].
No hay evidencias hasta la fecha con respecto a la utilidad del estudio de trombofilia en pacientes 
que presentan fallas de implantación [Grado 1].

13. Pacientes con evento trombótico arterial antes de los 50 años en ausencia de factores de riesgo cardio-
vascular, especialmente con historia de tromboembolismo venoso [Grado 2A].

14. Antecedente de necrosis cutánea asociada al uso de fármacos antagonistas de la vitamina K [Grado 2A].
15. En pacientes pediátricos:

• Neonatos con purpura fulminans [Grado 2A]
• Neonatos con trombosis venosas espontáneas extensas [Grado 2A]
• Niños y adolescentes con trombosis espontánea [Grado 2A]
• Niños y adolescentes con trombosis recurrente [Grado 2A]
• Niños y adolescentes con trombosis asociadas a factores de riesgo transitorios
• NO relacionadas a la presencia de catéter venoso central; en estos casos se sugiere considerar 

el estudio previa discusión con los padres y el niño acerca del impacto de los resultados en el 
manejo individual y de la familia. [Grado 2A]

B. Sujetos asintomáticos
1. Adultos, familiares en primer grado de un sujeto con trombofilia conocida e historia de TEV (especial-

mente eventos espontáneos) [Grado 2A].
2. Mujeres asintomáticas que intentan embarazo o requieren terapia hormonal (estrogénica), con fami-

liares en primer grado con trombofilia conocida sintomática [Grado 2A].
3. Pacientes pediátricos asintomáticos con historia familiar de trombosis a edades tempranas: Debe 

ser considerado el estudio en forma individual. Generalmente aplicable a pacientes adolescentes en 
situaciones de alto riesgo de trombosis (p. ej.: adolescentes en edad fértil que consideren el uso de 
tratamiento hormonal) [Grado 2A].
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Qué estudiar
Las siguientes recomendaciones tienen nivel de evidencia 2A, salvo indicación en contrario.
A quién estudiar Qué estudiar
• TEV antes de los 50 años:
• Espontáneo o desproporcionado a factor desencadenante
• Que ocurre bajo tromboprofilaxis adecuada
• TEV con fuerte historia familiar
• TEV asociado a estrogenoterapia o embarazo/ puerperio

IL, ACL, Antiβ2GPI – AT – PC – PS – RPCA
/ FVL – PT20210 – HHcy

Trombosis venosa superficial recurrente sin causa antes de los 50
años

AT – PC – PS

Trombosis vena central o ramas de la retina sin factores de riesgo 
vascular en menores de 45 año

IL, ACL, anti-β2GPI – HHcy

Trombosis venosa esplácnica en ausencia de factores locales AT – PC – PS [2B]; IL, ACL, Antiβ2GPI – 
RPCA / FVL – PT20210 – Chequeo de HPN y 
mutación Jak2 V617F

Trombosis senos venosos cerebrales en ausencia de factores lo-
co-regionales

AT – PC – PS [2B], IL, ACL, Antiβ2GPI – 
RPCA / FVL – PT20210 – HHcy [2A], Che-
queo de HPN y mutación Jak2 V617F

TVP de miembro superior y/o cuello antes de los 50, no asociada a 
catéter o compresión

IL,  ACL,  Antiβ2GPI  –  RPCA  /  FVL  – 
PT20210 – HHcy

2 o más abortos antes de las 10 semanas de embarazo (embriona-
rias), en ausencia de causa genética

IL, ACL, Antiβ2GPI [2A]

Un aborto de más de 10 semanas de feto sin malformaciones y sin 
causa gineco-obstétrica que lo explique, o insuficiencia vascular pla-
centaria, caracterizada por: 1) uno o más nacimientos prematuros de 
neonatos morfológicamente normales antes de la semana 34, debidos 
a: a) eclampsia o pre-eclampsia severa; b) hallazgos reconocidos de 
insuficiencia placentaria (anormalidad del test de no estrés o del do-
ppler fetal sugerentes de hipoxemia, oligohidramnios, peso menor al 
percentil 10 para edad gestacional); 2) desprendimiento prematuro 
de placenta normoinserta (abruptio placentario).
No hay evidencias hasta la fecha con respecto a la utilidad del estu-
dio de trombofilia en pacientes que presentan fallas de implantación

IL, ACL, Antiβ2GPI [2A]
TH, controvertida, con escasa evidencia en 
abortos tardíos, muerte intraútero y alteracio-
nes vasculares de  la placenta. Debe evaluarse 
cada caso en particular. Se esperan resultados 
del estudio ALIFE2. 

Pacientes con trombosis arterial antes de los 50 años, en ausencia 
de factores de riesgo cardiovascular

IL, ACL, Antiβ2GPI [2A] – HHcy [2B]

Necrosis cutánea asociada al uso de antagonistas de la vitamina K PC – PS – RPCA / FVL
Neonatos con púrpura fulminans PC – PS – RPCA / FVL
Neonatos con trombosis espontánea PC – PS – AT
Niños y adolescentes con trombosis espontánea Niños y adolescen-
tes con trombosis recurrente
Niños y adolescentes con trombosis secundaria NO relacionada a la 
presencia de catéter venoso central (individualizado)

IL, ACL, Antiβ2GPI – AT – PC – PS
– RPCA / FVL – PT20210
De  ser  negativos  los  estudios  anteriores: 
HHcy – lipoproteína (a)

Asintomáticos con historia familiar positiva (individualizado) IL, ACL, Antiβ2GPI – AT – PC – PS
– RPCA / FVL – PT20210

Trombosis arteriales en pediatría No hay evidencia suficiente para realizar reco-
mendaciones en este grupo



hemostasia y trombosis trombofilias

250 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Cuándo estudiar
Los NO Los SÍ

No en agudo (con excepción de la púrpura fulminans 
neonatal, que debería estudiarse al diagnóstico),
No durante la anticoagulación con dicumarínicos o he-
parina (excepto las determinaciones por biología mole-
cular) o DOACs,
No hasta, al menos, 2 días de suspendida la heparina o 
15 días de suspendido el dicumarínico. DOACS 2-5 días 
según edad y función renal. Deberá balancearse, en cada 
paciente, el beneficio de un resultado positivo versus el 
riesgo de suspender el tratamiento,
No antes de 90 días post parto,
No antes de 30 días desde la suspensión de la terapia 
hormonal

Estudiar al menos 3 meses después del evento trombótico,
Todo resultado anormal deberá confirmarse en una nueva 
muestra (excepto estudios de biología molecular). En el 
caso de AAF, deberán transcurrir al menos 12 semanas. 
En población pediátrica, los resultados deberán ser con-
firmados con el niño en buen estado.
Para la interpretación de los estudios de trombofilia en 
pediatría deberá tenerse en cuenta el concepto de desa-
rrollo de la hemostasia, especialmente en menores de 6 
meses. La anormalidad de los resultados deberá tener en 
cuenta los valores medios para cada edad,
En caso de un resultado positivo de trombofilia heredita-
ria en población pediátrica, se debe considerar estudiar a 
los padres antes de afirmar el diagnóstico

Cómo	estudiar:

Prolongación de pruebas de coagulación dependientes de fosfolípidos 
Demostración del efecto inhibidor en mezclas de Plasma paciente/Plasma normal 
Demostración de que el inhibidor es sensible a fosfolípidos

Inhibidor lúpico

Anticuerpos 
Anticardiolipina

ELISA cuantitativo IgG e IgM en título >40 UPL o >percentilo 99º

nticuerpos anti beta 
2- glicoproteína l

ELISA cuantitativo IgG e IgM en título >20 UPL o >percentilo 99º

Antitrombina
Proteína C

Dosaje funcional (sustratos cromogénicos)

Proteína S PS inmunológica libre

Resistencia a Proteína
C activada

Dahback modificado (plasma deficiente en factor V)

Resistencia a Proteína
C activada

Cromatografía líquida de alta perfomance

Factor V Leiden
Protombrina 20210

Biología molecular

Con respecto a la proteína S, aunque la medición de la fracción libre por método inmunológico es el mé-
todo de elección en la mayoría de los laboratorios, debido a la reproducibilidad de los resultados, debe 
tenerse presente que no detectará la deficiencia de tipo II (descenso de la actividad con niveles antigénicos 
normales) (alrededor del 5% de las deficiencias de proteína S).
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En	caso	de	encontrar	una	deficiencia	de	AT,	PC	y	PS,	debe	ser	repetida	para	confirmar.	No	se	debería	
sostener	un	diagnóstico	basado	en	una	determinación	aislada.

Para qué estudiar
La identificación de trombofilia permite:
1. Identificar	sujetos	con	más	riesgo	de	padecer	un	primer	evento	trombótico:

a) En especial, de evento venoso.
b) En especial, de evento espontáneo en sitio inusual o asociado al uso de hormonas, embarazo o puer-

perio.
c) En especial, en sujetos familiares de un probando que haya tenido TEV

2.	Identificar	a	algunos	sujetos	con	mayor	riesgo	de	recurrencia	luego	de	suspendido	el	tratamiento	
anticoagulante inicial.
El mayor VPP se da en familias que muestran cosegregación entre recurrencia y portación. También en 
caso de trombosis espontánea en portadores de AAF y en deficitarios de AT, en especial cuando los niveles 
residuales son muy bajos. Estos sujetos califican para anticoagulación indefinida. Se ha publicado un mayor 
riesgo de recurrencia durante los 2 primeros años de un evento espontáneo en sujetos deficitarios de otros 
inhibidores naturales (proteína C y S) o FVL y PT20210 homocigota.
En cambio, no sería de utilidad en caso de trombosis asociadas a un factor de riesgo transitorio.
Luego de un primer evento espontáneo, el impacto sobre la recurrencia de un resultado de trombofilia 
positivo podría ser mayor en sujetos que no muestren trombosis residual por ecografía y que no presenten 
niveles aumentados de FVIIIc o de dímero D al mes de suspender el tratamiento anticoagulante.

3.	Identificar	sujetos	que	ameriten	el	uso	de	profilaxis	del	TEV	que,	de	otro	modo,	no	hubieran	cali-
ficado	para	recibirla:

a) Portadoras durante el puerperio (todas las trombofilias)
b) Portadoras durante TODO el embarazo (TF de alto riesgo y TF de bajo riesgo cuando se combinan con 

otros factores de riesgo)
c) Portadoras que serán sometidas a técnicas de reproducción asistida que impliquen estimulación hor-

monal
d) Cirugía en <40 años, o sometidos a anestesia general de menos de media hora o procedimientos menores.
 Probablemente sólo válido en familias con historia de trombosis y un defecto conocido y sólo para AT, 

PC, PS y factor V Leiden homocigota.
e) Individuos portadores que realizan viajes asociados con inmovilidad prolongada.
f) Profilaxis primaria indefinida en portadores: esta conducta no es costo/eficaz, excepto, tal vez, en fa-

milias que muestren cosegregación del fenotipo con la aparición de eventos clínicos graves o fatales.

4. Favorecer conductas que eviten riesgo de trombosis
Evitar uso de anticoncepción hormonal o terapia de remplazo hormonal. No habría riesgo con la denomi-
nada “píldora del día después”
La identificación de trombofilia no permite:
1.  Predecir cuándo se producirá el primer evento en un portador asintomático.

Aun durante períodos de alto riesgo (inmovilidad, trauma, embarazo) el VPP de un estudio anormal para 
FVL, PT20210 o FVIII es bajo. Más del 50% de los eventos será espontáneo y por lo tanto inevitable 
para cualquier medida de prevención.

2.	Identificar	con	certeza	sujetos	con	riesgo	de	recurrencia	luego	de	un	primer	evento	espontáneo	o	
secundario

3.	Identificar	sujetos	con	diferente	riesgo	de	mortalidad.
La identificación de trombofilia no amerita:

1.	Modificar	el	tratamiento	anticoagulante	inicial:
a) Aun en déficit de AT. Sin embargo, conocer el status deficitario podría ser de ayuda para indicar con-

centrado de AT en lugar de heparina en ciertas condiciones (peri cirugía o parto), o para considerar la 
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eventual medición de actividad anti factor Xa en pacientes que reciben heparinas de bajo peso molecular.
b) En déficit de PC o PS, en la medida que comiencen con heparina o heparina + dicumarínicos.
c) En SAF. El RIN terapéutico es el habitual de 2 a 3. Sin embargo, existen casos infrecuentes donde el AAF 

interfiere con la determinación del tiempo de protrombina. Estos casos deberán ser controlados con una 
tromboplastina insensible al AAF o por determinación de FII o FX por sustrato cromogénico.

2.	Modificar	la	profilaxis	habitual	para	TEV	en	aquel	paciente	que,	de	todos	modos,	la	hubiera	merecido.
La intensidad de la profilaxis, así como la duración, son similares al paciente sin trombofilia. En pediatría, 
la identificación de trombofilia implica:

1. Manejo del TEV en agudo y excepciones igual que en el adulto
2. Duración de anticoagulación: las guías de anticoagulación pediátricas son extrapoladas de estudios 

en adultos. Se desconoce la duración óptima de la terapia anticoagulante, así como la influencia de la 
trombofilia en la duración de la misma.

3. El estudio de trombofilia identifica ciertos pacientes con alto riesgo de recurrencia que podrían bene-
ficiarse de una anticoagulación prolongada. Las Guías del ACCP 2012 sugieren que el manejo de la 
anticoagulación (duración e intensidad) debe ser independiente de la presencia de trombofilia.

4. La identificación de una trombofilia podría llevar a indicar profilaxis en pacientes asintomáticos con 
antecedentes familiares de trombosis a edad temprana y trombofilia de alto riesgo.
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Consideraciones generales

Trombofilia el embarazo: la trombofilia NO es una enfermedad per se, es un desorden de la hemostasia 
que implica una predisposición a la formación de trombos, tanto en el territorio venoso como arterial y 
que puede generar también patología obstétrica.

Clasificación	de	trombofilias:
1° Hereditarias 

• Factor V Leiden  
• Mutación de la protrombina 20210
• Déficit de proteína S
• Déficit de proteína C
• Déficit de antitrombina

Nota: FVL y PT20210 pueden realizarse durante el embarazo. No se recomienda el dosaje de los inhibido-
res naturales durante el embarazo o puerperio, ya que los niveles de éstos pueden modificarse (principal-
mente PS)

Nota: NO está indicado el estudio del polimorfismo del PAI (frecuencia en la población: 50% para el 4G/5G 
y 25% para el 4G/4G) ni el de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) variante termolábil (frecuen-
cia en la población: 40% para el heterocigota y 10% para el homocigota), ya que ninguno de los dos ha 
demostrado ser un factor de riesgo independiente para trombosis venosa

2° Adquiridas
• SAF (con la presencia de anticoagulante lúpico (AL) anticuerpos anticardiolipinas IgG e IgM (Ac-ACL) 

y anticuerpos anti beta2 glicoproteína-1 IgG e IgM (Ac-Anti-β2GPI) de acuerdo a criterios de ISTH
• 

Nota: no se recomienda estudiar la hiperhomocistinemia ni la respuesta fibrinolítica inadecuada en embara-
zo, ya que la bibliografía actual no las incluye entre las pruebas asociadas a patología obstétrica.

Criterios	diagnósticos	de	SAFL	(ISTH):
Clínicos:
a. Una o más muertes de fetos morfológicamente normales a partir de la semana 10 inclusive.
b. Uno o más prematuros de menos de 34 semanas, asociados a pre-eclampsia /eclampsia severa o insufi-

ciencia placentaria documentada
c. Tres o más pérdidas de embarazos de menos de 10 semanas, habiéndose descartado causas anatómicas 

maternas, hormonales maternas y genéticas maternas o paternas.
d. Cualquiera de los siguientes signos de insuficiencia placentaria: sufrimiento fetal hipóxico diagnosticado 

por medio del Non/Stress test; anormalidades en el estudio Doppler sugestivas de hipoxia fetal (notch o 
alteraciones de la presión en la arteria umbilical); oligo amnios; RCIU (percentil menor a 10% a cual-
quier edad de gestación).

Bioquímicos:
a. Ac-aCL positivos por ELISA, en títulos medios o altos, de isotipo IgG o IgM, en 2 o más oportunidades, 

separadas por 12 semanas como mínimo y 5 años como máximo, una de otra.
b. Anti-β2GPI reiteradamente positivos por ELISA, en títulos medios o altos, de isotipo IgG o IgM, en 2 o 

más oportunidades, separadas por 12 semanas como mínimo y 5 años como máximo una de otra.
c. AL diagnosticado de acuerdo con las Guías de la ISTH en 2 oportunidades, separadas como mínimo de 

12 semanas y 5 años como máximo una de la otra.
Nota1: el síndrome antifosfolipídico es la trombofilia por excelencia asociada a complicaciones gestacio-
nales. Es importante evaluar el perfil completo de los anticuerpos antifosfolipídicos (aPL) porque se ha 
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comprobado que el perfil de triple positividad (LA-aCL-aβ2GPI) es de mayor relevancia clínica (tanto en 
recurrencia de eventos como en eventos clínicos primarios) comparado con los perfiles de doble o simple 
positividad. Estudios recientes demuestran que la posibilidad de negativización de los aPL es mucho mayor 
en pacientes con simple positividad (sólo AL, aCL o aβ2GPI). 

Nota 2: el estudio de AL debería realizarse preferentemente por fuera del periodo de embarazo por la posi-
bilidad de falsos negativos durante gestación. Las determinaciones inmunológicas (aCL, aβ2GPI) pueden 
evaluarse en cualquier momento, dentro o fuera del embarazo. Los estudios de aPL deben SIEMPRE con-
firmarse en el tiempo (más allá de 12 semanas) porque existen aPL transitorios que no tienen relevancia 
clínica.

Complicaciones clínicas en la paciente gestante:
• Pérdida de embarazo

- temprana (antes de la semana 10)
- tardía (>10 semanas)

La definición de aborto recurrente varía de acuerdo con las diferentes sociedades: Sociedad Argentina de 
Medicina Reproductiva (SAMeR) tres pérdidas de embarazo intrauterino clínicos: saco gestacional con 
o sin embrión visibles, con ecografía 5-6 semanas. La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva 
(ASMR) y Sociedad Europea de Reproducción Humana (ESHRE) lo definen como dos o más abortos. No 
se incluyen en la definición embarazo molar, ectópico o anembrionado.

El 15% de las mujeres presentan abortos esporádicos y el 5% abortos recurrentes, definido como 2 o más 
abortos. A la hora de evaluar pacientes con abortos recurrentes es importante considerar que hay distintos 
factores involucrados (genéticos, endócrinos, inmunológicos, anatómicos, infecciosos). Los abortos tem-
pranos corresponden a cromosomopatías en un 70-80% de los casos.  Un alto porcentaje (> 50%) son de 
causa desconocida. 

• Enfermedad isquémica placentaria: complicaciones debidas a insuficiencia placentaria: retraso del cre-
cimiento intrauterino < percentilo 3, preeclampsia/eclampsia severa temprana < semana 34, desprendi-
miento de placenta normo inserta.

• Trombosis arterial o venosa materna

El embarazo per se es una situación trombofílica: los cambios fisiológicos que se producen durante el 
embarazo llevan a un estado de hipercoagulabilidad, debido al aumento de factores de coagulación como 
fibrinógeno, FVIII, FvW y el descenso de los inhibidores (en particular la fracción libre de PS). Todo esto 
sumado a los cambios mecánicos en relación con el flujo venoso contribuyen también a la predisposición 
a TEV en el embarazo.

Recomendaciones	de	estudio	de	trombofilia	en	complicaciones	gestacionales
1. Recomendamos NO solicitar mutación del PAI-1, mutación MTHFR, homocistinemia, factores de la 

coagulación o alteración del mecanismo fibrinolítico en mujeres con pérdidas gestacionales recurrentes 
tempranas o tardías (2A)

2- En pacientes con abortos recurrentes tempranos o complicaciones vasculares de la placenta se reco-
mienda solo el estudio del SAFL.

3- No se recomienda el estudio de trombofilias hereditarias (TH) en abortos tempranos recurrentes.
4- En pacientes con abortos tardíos (muerte fetal intraútero) o complicaciones vasculares de la placenta el 

rol de la trombofilia hereditaria es controvertido y con bajo nivel de evidencia. En este caso sólo debe 
estudiarse el SAFL. Evaluar cada caso en forma individual (pendientes resultados del estudio ALIFE2). 

5- La búsqueda de trombofilia hereditaria no debe ser rutinaria en mujeres que se someterán a tratamiento 
de fertilización asistida. El mayor riesgo trombótico lo presentan aquellas pacientes con síndrome de 
hiperestimulación ovárica severo. En este grupo de mujeres no hay mayor prevalencia de trombofilia 
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hereditaria. La asociación entre SAF y fallo a la implantación es controvertida. Evaluar cada caso en 
forma individual.

Recomendaciones de manejo terapéutico en mujeres con complicaciones gestacionales asociadas a 
trombofilia	
1- SAF obstétrico: HBPM o HNF dosis profiláctica (hasta 4000 U antiXa de HBPM o 5000 U de HNF cada 

12 hs.) desde test positivo de embarazo + AAS 75 -100 mg/día durante todo el embarazo y puerperio (6 
semanas post parto) (IB). Se ha sugerido utilizar dosis de HBPM intermedias o terapéuticas en pacientes 
de alto riesgo (enfermedad reumática concomitante, antecedentes de tromboembolismo venoso previo).

2- Laboratorio positivo para SAF y SIN criterios clínicos del mismo: AAS 75-100 mg/día durante todo el 
embarazo.

3- Mujeres con SAF refractario a heparina y AAS: el manejo es controvertido. Las opciones de 2ª línea 
son: hidroxicloroquina y/o corticoides (metilprednisona a dosis bajas). La hidroxicloroquina puede ser 
la mejor opción, especialmente en pacientes con criterios de LES. Hay reportes con el uso de IgIV y 
plasmaféresis, y estudios con rituximab, belimumab, estatinas como pravastatina y certolizumab (anti 
FNT alfa). Se recomienda manejar este grupo de pacientes en conjunto con Reumatología y en forma 
individualizada.

4- Mujeres con un aborto temprano y presencia de FVL o PT20210: la recomendación del panel es no 
indicar tratamiento, dado la escasa evidencia en la literatura (2A). Sólo se debe considerar el uso de 
profilaxis de ETV según los marcadores de riesgo.

      Mujeres con muerte fetal o complicaciones vasculares de la placenta y presencia de TH se evaluarán 
de manera individual. No hay evidencias suficientes para asociar a AAS.

5- Mujeres con abortos tempranos recurrentes sin evidencia de TH: no se debe administrar tratamiento 
antitrombótico con HBPM. 

Recomendaciones	de	manejo	terapéutico	en	mujeres	con	antecedentes	de	TEV	y/o	trombofilia
Trombofilia	y	embarazo.	Prevalencia	TEV	en	embarazo

Factor trombofílico %	Embarazo %	Población	general
FVL heterocigota 2,1 (0,7-4,9) 0,5 (0,1-1,3)
PT20210 heterocigota 2,3 (0,8-5,3) 0,4 (0,1-1,1)
Déficits de AT-PC-PS 4,1 (1,7-8,3) 1,5 (0,7-2,8)

1- Tromboembolismo venoso previo no provocado o provocado por factor de riesgo hormonal: HBPM/
HNF dosis profiláctica embarazo y puerperio

2- Tromboembolismo venoso previo en paciente bajo anticoagulación oral que se embaraza (trombosis + 
SAF): HBPM dosis terapéuticas

3- Paciente con hallazgo de TH (ejemplo tamizaje solicitado por otro profesional)
 TH alto riesgo: FVL o PT 20210 homocigota, FVL heterocigota + PT 20210 heterocigota, deficiencia 

AT: HBPM dosis profilácticas desde test positivo de embarazo, durante todo el embarazo y puerperio.
 TH bajo riesgo: FVL heterocigota, PT 20210 heterocigota, deficiencia PC o PS. Evaluar individual-

mente factores de riesgo para trombosis (historia familiar de tromboembolismo venosa, edad > 35 años, 
obesidad, reposo durante el embarazo). De acuerdo con esos criterios considerar el uso de HBPM dosis 
profiláctica para PREVENCIÓN de tromboembolismo venoso en el embarazo (a comenzar desde el test 
positivo de embarazo, 28 semanas o sólo puerperio, acorde a los factores de riesgo según las guías de 
RCOG).

Recomendaciones de dosis de heparinas: 
  - Dosis de profilaxis HNF: 5000 UI cada 12 hs. SC o heparina cálcica 7500 UI cada 12 hs. (menor inóculo 

con menos efectos adversos locales) HBPM: 40 mg/día (enoxaparina) Se recomienda HBPM para la 
prevención y tratamiento del tromboembolismo venoso en el embarazo sobre HNF (Grado 1B). ACCP 
2012
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  - Dosis intermedia de HBPM: enoxaparina 40 mg cada 12 hs. o 1 mg/kg/día dosis total.
  - Dosis terapéutica de HBPM: enoxaparina 1 mg/kg c/ 12 hs., o enoxaparina 1.5 mg/kg c/24 hs.
 La dosis intermedia o terapéutica sólo se recomienda en el tratamiento de ETV o en algunos casos indi-

vidualizados por ejemplo SAFL refractario.

Recordar la posibilidad de osteoporosis y fracturas con uso prolongado, especialmente con HNF.
No se recomienda monitoreo con antiXa durante el embarazo en las pacientes con dosis profilácticas ex-
cepto en situaciones especiales (sangrado, cambios de la función renal, sobre peso, evidencia de RCIU).
La profilaxis se inicia desde test positivo de embarazo hasta al menos la semana 36. Se sugiere mantener 
HBPM hasta el momento del parto en SAFL. El uso de HBPM NO es indicación de cesárea. El manejo 
peri-parto deberá consensuarse con el equipo tratante (Obstetricia, Anestesia).
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Introducción
Las drogas antiagregantes plaquetarias son utilizadas para el tratamiento y prevención primaria y secun-
daria de enfermedades isquémicas del árbol vascular arterial dentro de las cuales se incluyen: enfermedad 
arterial coronaria (EAC), accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad arterial periférica (EAP).
Dependiendo del tipo y severidad de la enfermedad arterial, el estándar de cuidado para episodios trombó-
ticos abarca, tanto conductas farmacológicas como revascularización por intervención coronaria percutánea 
(ICP), o conducta quirúrgica de implantación de bypass vascular. En todos los casos diferentes regímenes 
de drogas antiplaquetarias son usados para prevenir la reoclusión.
Esta revisión se referirá al manejo de la antiagregación previo y posterior a diferentes procedimientos inva-
sivos y cirugías como también sangrados digestivo y cerebral.

Mecanismo	de	acción,	vida	media	y	tiempo	de	suspensión	de	los	antiplaquetarios
Ver Tabla 1
Tabla 1. Mecanismo de acción, vida media y tiempo de suspensión sugerido para los diferentes antiagre-
gantes plaquetarios
Mecanismo de 
acción

Droga Vía admi-
nistración

Vida media Pico de acción 
antiplaqueta-
ria

Duración del 
efecto antipla-
quetario

Tiempo de interrupción 
recomendado ante un 
procedimiento invasivo

Inhibición de la 
síntesis TXA2
Irreversible

Reversible

AAS

AINEs

Oral

Oral

15-20 min 30 minutos

Variable

7 días

1-7 días

3 días*

2 vidas medias
Bloqueo recep-
tor P2Y12
Irreversible

Reversible

Ticlopidina

Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Oral

Oral

Oral

Oral

8 hs

7 hs

6-12 hs

3-7 días

2-4 horas (c/ 
dosis carga)
1-2 horas

2-3 hs

10 días

7 días

10 días

5 días

7 días

5 días

5-7 días

3-5 días
Bloqueo reversi-
ble receptor IIb/
IIIa

Abciximab

Tirofiban

Epifitabide

EV

EV

EV

12 hs

2 hs

2 hs

<10 minutos

10-30 minutos

<10 minutos

24-48 hs

8-12 hs

8-12 hs

12 horas

4-6 horas

6-8 horas
I n c r e m e n t o 
AMPc
Activación re-
versible de ade-
nilciclasa

Inhibición rever-
sible de fosfo-
diesterasa

D i p i r i d a -
mol

Cilostazol

Oral

Oral

10 hs

10 hs

2-3 horas

2-4 horas

24 hs

12-48 hs

24 hs

48 hs

*Se recomiendan 3 días en pacientes que reciban 81-100 mg AAS y bajo riesgo hemorrágico del procedi-
miento. El efecto de AAS durará hasta que se produzca el normal recambio de la población plaquetaria, 
proceso que dura unos 10 días (diariamente se recambia aproximadamente el 10-12% de la población 
plaquetaria) 
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Indicaciones actuales de los antiplaquetarios
Ver Tabla 2

Tabla 2. Principales indicaciones del tratamiento antiagregante plaquetario
Tratamiento de mantenimiento Duración1

Profilaxis	primaria
Enfermedad coronaria AAS 100 mg
Diabetes tipo 2 AAS 100 mg
Mieloproliferativos	crónicos	Phi	neg
(P. Vera, T. esencial)

AAS 100 mg

Obstrucción	carotídea	asintomáti-
ca

AAS 100 mg
Clopidogrel 75 mg en intolerantes

Profilaxis	secundaria
SCA con o sin elevación del ST AAS 100mg + Clopidogrel 75

AAS 100 mg
Primeros 12 meses

Enfermedad	coronaria	crónica	estable AAS 100 mg
ICP
Stent convencional

Stent farmacoactivo

AAS 100 + Clopi 75 o Tica 90 mg 
c/12hs
AAS 100

AAS 100 + Clopi 75 o Tica 90 mg 
c/12hs

AAS 100

30-90 días

1ra. gen al menos 12 m
2da. gen. al menos 6 m

ACV o AIT
No cardioembólico o cardioembólico 
con contraindicación para anticoagu-
lación

AAS 100-300 mg o
AAS 50-75 mg/día + Dip 200 mg 
c/12 hs o clopidogrel 75 mg

Arteriopatía periférica

Estenosis carotídea(+/- endarterec-
tomía)

AAS 100 mg o Clopidogrel 75 mg

Cilostazol 100 mg c/12 hs (en sínto-
máticos a pesar de lo anterior)
Aspirina 100 mg

Prótesis	valvular	cardíaca:
Biológica sin factores de riesgo

Mecánica con factores de riesgo

AAS 100-300 mg

AAS 100 mg o Dipiridamol 100 mg 
c/8hs

(como coadyuvante de dicumaríni-
cos)

Fibrilación auricular y contraindica-
ción para anticoagular

Aspirina 75-325 mg o
AAS 75-100 + clopidogrel 75 

Mientras presente la contraindica-
ción

Tromboembolismo venoso no pro-
vocado no bajo anticoagulación in-
definida

Aspirina 100 2 a 4 años

1 indefinida excepto cuando se indique algo diferente

Lugar	del	laboratorio:	pruebas	de	función	plaquetaria
Así como en pacientes portadores de stent coronario no está recomendado el uso de pruebas que midan la 
respuesta a antiplaquetarios (bedside o agregometría por transmitancia de luz) para monitorear o modificar 
el tratamiento antiagregante, tampoco se recomienda realizar de rutina ningún test preoperatorio para mo-
nitorizar el efecto residual de los antiplaquetarios. La asociación con sangrado operatorio es inconstante 
por lo cual la sensibilidad de estas pruebas de laboratorio para predecir el riesgo de hemorragia es baja. 
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Además, la utilidad de cada método está limitada a un solo antiplaquetario.
En el caso de disponerse de alguna de estas pruebas, un resultado normal aseguraría la ausencia de inhibi-
ción plaquetaria significativa, lo cual puede tomarse como un reaseguro en procedimientos o situaciones de 
alto riesgo hemorrágico.
 ☼ En	principio,	consideramos	que	las	pruebas	de	función	plaquetaria	tienen	poco	o	ningún	
lugar dentro de las pruebas de rutina. Podrían considerarse en procedimientos de alto riesgo de san-
grado,	en	casos	con	tiempo	de	suspensión	insuficiente,	para	decidir	tratamiento	hemostático.

Medidas	generales	de	prevención	y	de	manejo	del	sangrado	previo	a	procedimientos	invasivos
Los antiplaquetarios tienen una vida media corta pero un efecto biológico prolongado, muchas veces irre-
versible. Carecemos de agentes de reversión específicos. La prevención del sangrado se basa, fundamental-
mente, en un tiempo suficiente de suspensión. El tratamiento se basará en medidas generales que incluyen 
la suspensión del antiplaquetario y de otros anticoagulantes. Los agentes hemostáticos ofrecen beneficios 
limitados y con evidencia mayoritariamente obtenida “ex vivo”. La transfusión de concentrados plaqueta-
rios conlleva un riesgo biológico y de trombosis que obliga a balancear el riesgo/beneficio en cada ocasión 
(Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Prevención y manejo del sangrado. Medidas generales no farmacológicas
- Resucitación (soporte hemodinámico y transporte de O2)
- Identificar y tratar el sitio de sangrado (cirugía, arterio-embolización, endoscopía, métodos
mecánicos)
- Considerar la suspensión del antiplaquetario y de todo otro agente antitrombótico
- Documentar última dosis (cantidad y tiempo)
- Vida media del antiplaquetario (irrelevante si se trata de AP de unión irreversible)
- Presencia de insuficiencia renal o hepática
- Laboratorio (hemograma, TP, APTT, fibrinógeno, plaquetas, función renal)
- Pruebas específicas de función plaquetaria (si disponibles y tiempo de suspensión corto )

Tabla 4. Prevención y manejo del sangrado. Medidas específicas para mejorar la hemostasia
- Antídotos: no disponibles. El mejor antídoto: esperar a que desaparezca la droga (cada día se 
recuperan 10-12% de las plaquetas)
- DDAVP (desmopresina) podría ser útil en aspirinizados. Datos contradictorios para clopido-
grel. Relativamente contraindicada en enfermedad cardiovascular.
- Concentrados plaquetarios: abciximab, ticagrelor y clopidogrel requieren dosis altas. Evitar 
transfundir cuando aún haya antiplaquetario circulando (aspirina 2 hs; clopidogrel 6-8 hs; ab-
ciximab y ticagrelor 12 hs). La transfusión de plaquetas sólo deberá considerarse ante sangrado 
activo y no en forma preventiva.

En situaciones de alto riesgo trombótico, y en especial cuando el sitio de sangrado es identificable y trata-
ble, podrá evitarse la suspensión del antiplaquetario, en tanto se logre la detención del sangrado (por ej., un 
sangrado digestivo que pudo ser solucionado con procedimientos endoscópicos).
El riesgo de sangrado de un procedimiento depende de factores del paciente, del tipo de procedimiento y 
del sitio operatorio. (Tabla 5, 6, 7). Los procedimientos menores y las intervenciones/sitios con bajo riesgo 
de sangrado podrán realizarse sin la suspensión del/los antiplaquetarios.
En las diferentes situaciones el manejo deberá ser multidisciplinario involucrando hematólogos, anestesis-
tas, cardiólogos y los diferentes especialistas según el sitio a intervenir.
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Tabla 5. Riesgo de sangrado. Factores que dependen del paciente
• Historia de sangrado previo
• Anticoagulación oral. Doble antiagregación
• Sexo femenino
• Edad avanzada
• Bajo peso
• Falla renal o hepática
• Anemia
• AINEs y esteroides

Tabla 6. Procedimientos con bajo riesgo de sangrado
Exodoncia simple
Biopsia o extirpación de cáncer de piel. Biopsia mama, tiroides, vejiga
Biopsia ganglionar, adenectomía
Artroscopía
VEDA, VCC sin biopsia, enteroscopía, stent biliar/pancreático sin es-
finterotomía, ecoendoscopía sin punción biopsia
Angiografía, angioplastia, remoción catéter venoso central
Cirugía abdominal (hernioplastia, colecistectomía, histerectomía)
Cirugía de túnel carpiano
Cirugía de hidrocele
Cirugía ocular (cataratas u otra del segmento anterior)
Cirugía de hombro, pie, mano

Tabla 7. Procedimientos y sitios con alto riesgo hemorrágico
Procedimientos habitualmente sangrantes
Urogenitales (RTUP, prostatectomía abdominal, cistectomía, nefrectomía)
Cirugía vascular, endarterectomía carotídea, cirugía de aorta, CCV mayor con bomba extracorpórea
Cirugía mayor con mucho tejido expuesto, despegamiento extenso o gran superficie cruenta (oncoló-
gica, reconstructiva, articular de cadera, rodilla o fémur proximal, quemaduras >15%)
Sitios muy vascularizados (hígado, bazo, riñón), resección hepática, duodeno-pancreatectomía o in-
testinal c/anastomosis
Campo operatorio grande
Imposibilidad de suturar o comprimir
Sitios donde un mínimo sangrado tendría consecuencias graves
Intracraneal, canal medular, laminectomía
Segmento posterior del ojo o vítreo-retinal
Biopsia renal o hepática
Procedimientos	usualmente	no	sangrantes	excepto	cuando	se	realizan	en	cercanía	de	antitrombóticos
Implante de marcapasos o cardio-desfibrilador
Polipectomía endoscópica (>1-2 cm, sésil)
Biopsia prostática transrectal
Broncoscopía con o sin biopsia
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Manejo de procedimientos electivos.
En prevención primaria y otras situaciones como angor crónico estable, el riesgo trombótico es bajo y per-
mite la suspensión del antiplaquetario el tiempo suficiente como para que se recupere la función plaquetaria.
En los casos de prevención secundaria, se deberá considerar el costo/beneficio de continuar o suspender la 
antiagregación. Para ello, se deberá valorar el riesgo de (re)trombosis versus el de sangrado
La situación más problemática se plantea con los portadores de stents coronarios. En éstos, la suspensión 
de los antiplaquetarios puede complicarse con una trombosis del stent cuya mortalidad llega al 50%. El 
riesgo de que se produzca dicha trombosis depende del tipo de stent y del tiempo transcurrido desde la 
implantación (Tabla 8).
En caso de cirugía no cardíaca se sugiere postergar todo procedimiento electivo al menos 2 semanas luego 
de angioplastia con balón, al menos 4 semanas en caso de BMS y al menos 3 o 6 meses (según el modelo) 
en caso de DES. En pacientes tratados con doble antiagregación poststent coronario que necesiten cirugía, 
se recomienda mantener AAS y suspender clopidogrel, prasugrel o ticagrelor, y reinstauradlos tan pronto 
sea posible en el post quirúrgico.
En caso de IAM o SCA, deberá evaluarse la suspensión de la doble antiagregación, acorde a data del evento 
y riesgo de recurrencia y sangrado del procedimiento (ver Tabla 2). En pacientes con IAM sin elevación del 
ST estables por >12 meses la doble antiagregación es efectiva pero da más sangrado.

Tabla 8. Riesgo de trombosis por tipo de stent, tiempo desde el implante y factores de riesgo
Bajo riesgo Riesgo moderado /intermedio Alto riesgo
BMS > 6 meses
DES > 1 año

BMS entre 1 y 6 meses
DES entre 6 y 12 meses
DES>1 año y factores de riesgo *

BMS <1 mes
DES < 6 meses
DES<1 año y factores de riesgo *

*del paciente: edad >75 años, presentación como SCA, diabéticos, renales crónicos, múltiples infartos pre-
vios, enfermedad coronaria extensa, Fracción de eyección<40%
*del stent: lesiones múltiples, ostiales o en bifurcación, stents diámetro pequeño, sub-expandidos, largos o 
en tándem, descendente anterior, DES de primera generación, re-estenosis intrastent, único vaso remanente,

En cirugía cardiovascular, los pacientes que serán sometidos a ciertos procedimientos DEBEN ir a cirugía 
con aspirina (por ej. cirugía coronaria, cirugía carotídea y vascular periférica) o aún con doble antiagrega-
ción (stents coronarios). Recientemente, el estudio ATACAS mostró que mantener aspirina 100 mg en pa-
cientes con enfermedad coronaria o cerebrovascular y que fueron sometidos a cirugía de revascularización, 
no disminuyó los eventos cardiovasculares ni aumentó el sangrado.

En principio, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor deberán ser suspendidos siempre que se trate de procedi-
mientos de riesgo de sangrado moderado o alto. La excepción son aquellas situaciones de alto riesgo de (re)
trombosis. En estos casos, sólo debería intervenirse ante riesgo vital y, si el procedimiento no puede pos-
ponerse, deberá considerarse efectuarlo bajo doble antiagregación o mantener la aspirina y hacer bridging 
perioperatorio con tirofiban.

Luego del procedimiento, reiniciar aspirina entre 6 y 24 hs y clopidogrel entre 12 y 48 hs sin dosis de carga. 
El timing del reinicio deberá tener en cuenta el tipo de cirugía, el débito por drenajes y el riesgo trombótico.
☼ En cirugía no cardíaca de bajo riesgo de sangrado, no suspender antiplaquetarios.
☼ En cirugía no cardíaca de mediano riesgo de sangrado, mantener aspirina (dosis de 100 mg) y suspender 
clopidogrel, prasugrel y ticagrelor.
☼ En cirugía no cardíaca de alto riesgo hemorrágico, suspender ambos.
☼ En cirugía cardíaca, mantener aspirina excepto procedimiento/sitio de muy alto riesgo de sangrado.
☼ Siempre que se suspenda un inhibidor de P2Y12, tener en cuenta el riesgo de (re)trombosis en caso de 
SCA o stents coronarios.
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Manejo de procedimientos de emergencia
En casos de riesgo vital, no demorar el procedimiento. Actuar bajo el antiplaquetario (aún doble antiagre-
gación). Intentar postergar el inicio de la intervención hasta que la droga haya desaparecido de la circu-
lación. Esto es particularmente importante en el caso delabciximab: deberá intentarse posponer la cirugía 
de urgencia 12 hs (y la electiva, 24-48 hs) ya que, en estos casos, el sangrado puede no responder a la 
transfusión de concentrados plaquetarios. En el caso de tirofiban y eptifibatide, demorar la cirugía 2-4 hs 
(de todos modos, en el caso de comenzar de inmediato, la droga habrá desaparecido para cuando la cirugía 
finalice). Aspirina puede responder a DDAVP. Finalmente, 10 o 15 unidades de plaquetas de banco logran 
la reversión completa del efecto de aspirina o clopidogrel, respectivamente. En todos los casos, durante el 
procedimiento utilizar esquemas de anticoagulación reducida y evitar todo lo posible el uso de bomba de 
circulación extracorpórea.

☼	En	pacientes	sometidos	a	un	procedimiento	bajo	antiagregantes,	se	sugiere	limitar	la	administra-
ción	de	concentrados	plaquetarios	u	otro	hemostático	a	situaciones	con	sangrado	excesivo	o	sangrado	
con riesgo vital (2B)

Manejo en situaciones especiales
A. Sangrado cerebral
El tratamiento antiagregante predispone al sangrado cerebral. Aspirina y clopidogrel aumentan ligeramente 
la incidencia de HIC espontánea o postraumática. Siguiendo a una HIC, el uso de antiplaquetarios aumenta 
el riesgo de muerte en 27%. Esta peor evolución parecería relacionarse con un aumento en el volumen del 
sagrado inicial y algunos estudios pequeños mostraron una mejor evolución siguiendo a la transfusión de 
plaquetas. Algunas guías recomiendan la transfusión de plaquetas. Sin embargo, un trabajo aleatorizado re-
ciente (PATCH) en pacientes con HIC supratentorial que venían recibiendo antiplaquetarios, demostró que 
la transfusión de plaquetas dentro de las 6 hs de los síntomas no tuvo beneficios. El grupo tratado mostró 
mayor mortalidad y dependencia, así como más complicaciones relacionadas al sangrado cerebral (edema, 
herniación) y más trombosis. La conducta en los pacientes bajo tratamiento con antiagregantes plaquetarios 
que experimentan HIC, se basa principalmente en la suspensión de la droga antiplaquetaria realizada tras la 
evaluación caso por caso del riesgo/beneficio (2B).
Reanudación de la terapia antiplaquetaria. La reanudación temprana del tratamiento antiagregante des-
pués de una HIC aguda, conlleva el riesgo de resangrado y de expansión del hematoma. El momento de 
reiniciar el tratamiento antiagregante no está claro. Deberá decidirse en forma multidisciplinaria (hemató-
logo, cardiólogo, neurólogo) el momento adecuado para reiniciar el antiplaquetario, individualizando en 
cada caso los factores de riesgo de manera que el beneficio supere al riesgo. Las guías establecen que los 
antiplaquetarios deben ser interrumpidos durante al menos una o dos semanas. La monoterapia con aspirina 
probablemente se pueda reiniciar en los días posteriores a la HIC, aunque el momento óptimo es incierto. 
Se sugiere reanudar tempranamente en aquellos pacientes con riesgo elevado de eventos trombóticos car-
díacos y cerebrales, siempre que la presión arterial esté bien controlada y que las neuroimágenes muestren 
estabilidad del sangrado y no evidencien microsangrados(IIB).
La presencia de microsangrados es considerada un marcador de angiopatía amiloide. El uso de antiplaque-
tarios en presencia de microsangrados se acompañó de un aumento del riesgo relativo de sangrado cerebral 
x 16. Las HIC que comprometen corteza cerebral suelen verse en relación a angiopatía amiloide en ancia-
nos. En estos casos, cuando la antiagregación se reinicia tempranamente, puede aumentar el resangrado. 
Esto no ocurre en la HIC profunda donde el resangrado es menos frecuente.
Para los pacientes de alto riesgo con coronariopatía, arteriopatía o fibrilación auricular que deban reanudar 
el antiplaquetario de inmediato, se sugiere: 1. HIC lobar con sospecha de angiopatía amiloide: reiniciar as-
pirina a dosis de 81 mg cada dos días por 10 a 15 días para luego ir aumentando la dosis; 2. HIC profunda: 
reiniciar con dosis de 100 mg o mayores.

☼	En	HIC,	suspender	el	antiplaquetario	(7	a	14	días	si	bajo	riesgo	trombótico).
☼Evitar	transfusión	de	plaquetas	(eventualmente	en	sangrado	grave/con	riesgo	de	vida	a	criterio	del	
equipo tratante).
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☼Reanudar	el	antiagregante	a	la	brevedad	posible	acorde	al	riesgo	trombótico/hemorrágico
☼Reanudar	con	AAS	y	a	dosis	<100	mg.

B. Sangrado gastrointestinal
La hemorragia gastrointestinal (HGI) representa el sitio de sangrado más frecuente reportado con el uso de 
AP, sobre todo en terapia dual o cuando se asocian a anticoagulantes. El manejo, que incluye la suspensión 
y el reinicio una vez superado el episodio, presenta muchos puntos oscuros.
El sangrado GI asociado a AAS se relaciona con su efecto antiplaquetario pero también con la inhibición 
de la síntesis de prostaciclina (PGI2) protectora de la mucosa gastrointestinal. El riesgo está más asociado 
a la dosis que a la duración del tratamiento: es mayor a medida que aumenta la dosis de AAS, indepen-
dientemente de su efecto antiagregante. Un meta-análisis mostró que no hay evidencia de que reducir la 
dosis o utilizar fórmulas con liberación modificada reduzca la incidencia de HGI. El uso concomitante de 
clopidogrel o prasugrel, de AINEs y de anticoagulantes potencian el efecto hemorrágico de la AAS y debe 
ser tenido en cuenta al evaluar el riesgo/beneficio de la asociación.
En pacientes bajo prevención secundaria con baja dosis de aspirina, la mortalidad por todas las causas fue 
menor y el resangrado no fue mayor, cuando la AAS no se interrumpió después de una hemorragia por úl-
cera péptica. El uso de inhibidores de la bomba de protones es efectivo en la prevención del sangrado por 
úlceras gástricas y duodenales y el uso de aspirina o clopidogrel no impidieron la cicatrización de la úlcera. 
En pacientes con historia de sangrado secundario a úlcera inducida por AAS, el retratamiento con aspirina 
+ esomeprazol fue superior a clopidogrel en la prevención del sangrado recurrente, (IIB) porque muchos 
optan por rotar a clopidogrel, y suspender, aunque sea transitoriamente, la AAS aún en contra de algunas 
evidencias médicas.
El clopidogrel tiene menor incidencia de sangrado gastrointestinal que aspirina, en pacientes sin anteceden-
tes de úlcera ni infección por Helicobacter pylori. La incidencia aumenta significativamente en pacientes 
con historia de sangrado gastrointestinal, que parece ser un predictor de nuevos eventos adversos gastroin-
testinales. El riesgo de sangrado es mayor para el prasugrel vs. clopidogrel con consideraciones similares 
sobre su manejo. Los agentes reversibles como el ticagrelor asociado a AAS está contraindicado en pacien-
tes con alto riesgo hemorrágico y el antecedente de HGI será un factor determinante para no utilizarlos.

Clasificación	de	hemorragias	gastrointestinales	según	el	riesgo	endoscópico

Recomendaciones propuestas para el manejo de la HDA en pacientes que usan APs (ESGE guidelines)

☼ El	tratamiento	endoscópico	es	la	principal	herramienta	para	el	control	del	sangrado
☼Los	criterios	de	alto	riesgo	endoscópico	dirigen	la	conducta	para	el	mantenimiento	o	la	reanuda-
ción	de	las	drogas	antiplaquetarias	(sobre	cuando	requiere	mantener	la	doble	antiagregación)
☼Suspender	AAS	o	clopidogrel	siempre	en	profilaxis	primaria	y	reconsiderar	su	uso	sea	cual	sea	el	
riesgo. Reanudar una vez cicatrizada la úlcera.
☼Suspender	AAS	(si	único	antiagregante)	y	reanudar	3	días	post	endoscopía	en	pacientes	con	profi-
laxis	secundaria	y	criterios	de	alto	riesgo	endoscópico.	Considerar	“second	look”.	Mantener	AAS	y	
terapia	dual	si	riesgo	endoscópico	bajo.
☼	Pacientes	 con	 tienopiridinas	 solas:	 rotar	 transitoriamente	 a	AAS,	 si	 bajo	 riesgo	 endoscópico	 y	
riesgo	trombótico	alto.
☼Si	la	alergia	a	AAS	fuera	la	causa	de	monoterapia	con	clopidogrel	previa,	se	podría	elegir	un	an-
tiagregante	alternativo	(cilostazol)	con	bajo	riesgo	trombótico	y	bajo	endoscópico	(opinión	del	panel,	
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hasta	que	pueda	restablecerse	la	tienopiridina),	y	mantener	el	clopidogrel	si	el	riesgo	trombótico	es	
alto. IIB.
☼En	alto	riesgo	endoscópico	y	bajo	riesgo	trombótico	suspender	tienopiridina,	consultar	con	cardió-
logo	para	su	reanudación.
☼En	bajo	riesgo	trombótico	y	endoscópico	suspender	tienopiridina	hasta	resolución	del	cuadro.
☼Para	pacientes	bajo	terapia	dual	y	criterios	de	alto	riesgo	endoscópico	seguir	AAS	y	agregar	PPI.	
Considerar	“second	look”.	Consultar	con	cardiólogo	para	reanudar	el	segundo	antiplaquetario.
☼	Pacientes	 con	alto	 riesgo	de	 (re)trombosis	por	 suspensión	precoz	de	 la	 terapia	antiplaquetaria	
dual:	considerar	hemostasia	endoscópica	manteniendo	el	tratamiento	antiplaquetario.
☼	Uso	de	desmopresina,	transfusión	de	concentrados	plaquetarios	y	antifibrinolíticos	iguales	reglas	
generales del manejo del sangrado asociado a AP.

C.	Cirugía	oftalmológica
Los pacientes sometidos a cirugía oftalmológica son en general añosos, polimedicados y con alto uso de 
drogas antitrómboticas.
Tipo de anestesia: tópica versus local ,peribulbar, retrobulbar o subtenoniana. No hay evidencia de que el 
uso de AP incremente la incidencia de sangrado retrobulbar. La anestesia subcutánea puede favorecer la 
aparición de equimosis y hematomas que podría tener importancia en cirugía óculo-plástica.
Cirugía de cataratas: el uso de AAS y/o clopidogrel no incrementa el riesgo de sangrado. No hace falta 
suspender para la cirugía. Tener precaución en pacientes con alto grado de miopía, diabetes e HTA no 
controlada, ya que presentan mayor riesgo de hemorragia supra-coroidea, en este caso coordinar con el 
oftalmólogo y el cardiólogo beneficio vs riesgo. También hay que tener precaución cuando la cirugía de 
cataratas se combina con otra por ej. glaucoma o iridotomía.
Inyecciones intravítreas: comunes para el tratamiento de pacientes con retinopatía diabética. Riesgo hemo-
rrágico bajo. Puede continuar antiagregación.
Cirugía vítreo-retinal: se asocia a riesgo de hemorragia subretinal que puede deberse a trauma de los vasos 
coroideos o hipotonía aguda, complicación más inherente al procedimiento que al uso de drogas antitrom-
bóticas. Es una complicación hemorrágica severa mayoritariamente encontrada en pacientes añosos (>75 
años, miopía severa, diabetes e HTA no controlada). Las drogas antiplaquetarias no incrementan el riesgo 
de hemorragia de estos procedimientos, pero deberá considerase cada paciente individualmente.
Predictores independientes de sangrado: 1. Intraoperatorio: retinopatía diabética proliferativa; 2. postope-
ratorio: diabetes.
Cirugía de glaucoma: los predictores de sangrado son una alta presión ocular perioperatoria y el uso pe-
rioperatorio de drogas antitrombóticas. Las complicaciones hemorrágicas pueden ser: hipema, sangrado 
intraoperatorio y hemorragia supracoroidea. El riesgo de hemorragia en pacientes con AAS varía entre el 8 
y 50%; la hemorragia más frecuente es el hipema que no compromete el resultado de la cirugía. No hay da-
tos con clopidogrel. El 17% de aquellos con complicaciones hemorrágicas post cirugía perdieron la visión.
Valorar la suspensión del AP de acuerdo al procedimiento quirúrgico y al riesgo trombótico. La trabeculec-
tomía presenta baja incidencia de sangrado bajo aspirina. No hay consenso entre oftalmólogos: el 69% no 
suspendió AAS previo a cirugía de glaucoma.
Cirugía oculoplástica (órbita, párpados, vías lagrimales): la incidencia de complicaciones hemorrágicas es 
baja pero cuando aparece es severa. Suspender antiagregantes (recomendación de expertos).

☼	El	uso	de	AP	no	incrementa	la	frecuencia	de	hemorragia	grave,	con	riesgo	de	visión,	peri	o	retrobulbar.
☼	En	procedimientos	de	bajo	riesgo	hemorrágico	como	cirugía	de	cataratas	con	anestesia	tópica,	conti-
nuar	antiplaquetarios.	En	procedimientos	oculoplásticos,	se	sugiere	discontinuar	antiagregación.
☼	En	otras	cirugías:	balancear	riesgo	hemorrágico/trombótico.	Riesgo	trombótico	intermedio,	mante-
ner	aspirina.	Riesgo	trombótico	alto,	posponer	cirugía;	en	casos	de	urgencia,	operar	con	doble	AP.
☼	Consensuar	con	oftalmólogo	tipo	de	anestesia	y	elegir	la	aproximación	quirúrgica	con	menor	riesgo	
de	sangrado	(incisiones	más	pequeñas,	anestesia	tópica).
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D.	Procedimientos	menores	y	endoscópicos
Representan el 20% de los procedimientos invasivos y cirugías. Incluyen: exodoncias, biopsias de piel, al-
gunos procedimientos oftalmológicos, endoscopías GI y bronquiales sin biopsia, cateterismos y punciones 
(médula ósea, toraco, artro y paracentesis).
En general, se trata de procedimientos ambulatorios y con un bajo riesgo de sangrado (1-2%). En cualquiera 
de estos procedimientos, la toma de biopsia duplica el riesgo de sangrado En ocasiones, el sangrado puede 
llegar a ser clínicamente relevante y requerir atención médica o la aplicación de vendajes compresivos, 
packing de gasa o suturas.
Procedimientos de piel (biopsia, resección de nevos o de queratosis actínica, escisión de lesiones cance-
rosas, punciones): la aspirina no necesita ser suspendida. Clopidogrel deberá suspenderse (siempre que el 
riesgo de (re)trombosis lo permita) 5 días antes del procedimiento.
Endoscopías digestivas: la información disponible se refiere mayormente a aspirina: si bien duplica el 
sangrado menor, no impacta en sangrado mayor. La información es poca sobre clopidogrel y prácticamente 
nula en el caso de prasugrel y ticagrelor.
El uso continuado de aspirina previo a esófago-gastro-duodenoscopía/colonoscopía con biopsia resulta se-
guro. Para el caso de polipectomía colónica o gástrica, aspirina aumenta el riesgo de sangrado en disección 
submucosa gástrica o mucosectomía colónica (en especial, pólipos >20 mm). Las mucosectomías en el trac-
to GI alto son especialmente sangrantes. También se observó más sangrado con aspirina en esfinterotomías 
endoscópicas. En el caso de las tienopiridinas, el sangrado asociado a procedimientos gastrointestinales 
endoscópicos fue mayor (3-7%) aunque los episodios de sangrado fueron usualmente controlados durante 
el mismo procedimiento.
En ocasiones el sangrado es alejado: esto es más evidente en el caso de clopidogrel o clopidogrel/aspirina.
En la práctica, no suspender aspirina puede importar la necesidad de repetir el procedimiento ante el ha-
llazgo de un pólipo no anticipado. Suspenderla antes de toda colonoscopía implica incrementar innecesa-
riamente el riesgo de trombosis si el resultado del estudio fuese negativo.
La Tabla 9 resume el riesgo hemorrágico asociado a diferentes procedimientos endoscópicos de gastroen-
terología.

Tabla 9. Estratificación del riesgo de sangrado asociado a procedimientos endoscópicos gastroenterológicos
Riesgo bajo Riesgo alto
Procedimientos diagnósticos ± biopsia Polipectomía endoscópica
Stenting biliar o pancreático Colangio-pancreatografía endoscópica retrógrada con esfinterotomía
Ecoendoscopía diagnóstica Esfinterotomía + dilatación papilar con balón
Enteroscopía sin polipectomía Ampulectomía

Resección endoscópica mucosa o disección endoscópica submucosa
Dilatación endoscópica de estenosis altas o bajas
Gastrostomía endoscópica percutánea
Tratamiento endoscópico de várices
Ecografía endoscopía + punción aspiración con aguja fina
Stenting esofágico, enteral o colónico

En procedimientos endoscópicos (VEDA, VCC, RSC), las guías británica y europea recomiendan no sus-
pender aspirina, inclusive si hay toma de biopsia (evidencia moderada, recomendación fuerte), con excep-
ción de polipectomía o de procedimientos que impliquen disección submucosa gástrica o resección mucosa 
de pólipos colónicos >2 cm o ampulectomía. En estos casos, individualizar la suspensión de aspirina sobre 
la base del riesgo trombótico estimado. Cuando esté indicada, la aspirina deberá suspenderse 3-4 días antes. 
En procedimientos de emergencia (por ej., esfinterotomía en colangitis), proceder bajo aspirina y manejar 
el eventual sangrado con concentrados plaquetarios.
En procedimientos de bajo riesgo de sangrado, clopidogrel y otros antagonistas P2Y12 o la doble antiagre-
gación no necesitan ser suspendidos. En procedimientos de alto riesgo de sangrado y bajo de (re)trombosis 
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(enfermedad coronaria sin stent, enfermedad cerebrovascular o arterial periférica), se recomienda suspender 
el antagonista P2Y12 desde 5 días antes (y mantener aspirina si la venía recibiendo). En casos de alto riesgo 
trombótico, como stents coronarios, sólo considerar la suspensión del P2Y12 si DES >3-6 meses o BMS >1 
mes. Caso contrario, posponer el procedimiento, o, si no fuera posible, realizarlo bajo antiplaquetarios (en 
esta situación, el uso de bridging peri-procedimiento con AP de vida media corta como tirofiban o cangrelor 
permitiría minimizar el tiempo sin antiagregación y la exposición preoperatoria al antiplaquetario).
En todos los casos de suspensión, se recomienda reiniciar AP dentro de las 48 horas post procedimiento, de-
pendiendo de la percepción del riesgo de sangrado versus el de (re)trombosis. En polipectomía, y cuando el 
riesgo cardiovascular sea elevado, aspirina deberá reiniciarse no más allá de 7 días. En prevención primaria, 
el antiplaquetario podrá reiniciarse hasta 10 días post esfinterotomía y hasta 2 semanas post polipectomía 
colónica.

Endoscopías respiratorias: la mayoría de las broncoscopías, incluyendo biopsias endobronquiales, se rea-
lizan sin suspender aspirina. El uso de aspirina previo a broncoscopía no aumentó el sangrado grave. En 
cambio, se observó un aumento del sangrado moderado/grave en el 66% de los pacientes sometidos a 
biopsia transbronquial bajo clopidogrel y en el 100% de aquellos que recibían doble antiagregación. Se ha 
publicado la realización de biopsias endobronquiales en pacientes bajo doble antiagregación sin compli-
caciones de sangrado aplicando técnicas adyuvantes de la hemostasia (irrigación con soluciones heladas, 
coagulación con argón-plasma).

☼	En	endoscopías	digestivas,	no	será	necesario	suspender	aspirina	(excepto	en	casos	en	que	se	anti-
cipe	la	realización	de	polipectomía	o	ampulectomía).	Los	anti	P2Y12	deberán	suspenderse	siempre,	
excepto que se trate de procedimientos de bajo riesgo de sangrado o que el riesgo de (re)trombosis lo 
desaconseje.	En	caso	de	doble	antiagregación,	podrá	suspenderse	uno	de	los	agentes	(preferentemen-
te la tienopiridina) siempre que el paciente no sea de alto riesgo de (re)trombosis.
☼	En	endoscopías	respiratorias,	incluyendo	toma	de	biopsia,	no	será	necesario	suspender	aspirina.	
Clopidogrel deberá suspenderse en caso de biopsia transbronquial.

E.	Procedimientos	odontológicos
El odontólogo deberá aplicar su juicio clínico en cuanto al riesgo del procedimiento a realizar y a su propia 
capacidad para manejar un potencial sangrado, incluyendo su habilidad para aplicar técnicas de hemostasia 
local.
El riesgo de sangrado asociado a diferentes procedimientos odontológicos figura en la Tabla 10.
El riesgo de sangrado post exodoncia es de 1.1% con aspirina, 3.1% con clopidogrel y 4,2% con ambos 
(diferencias no significativas). La aspirina no incrementa el sangrado excepto en pacientes con falla renal u 
otro trastorno de la hemostasia. Con otros antiplaquetarios, es esperable un sangrado de hasta 1 hora.
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Tabla 10. Estratificación del riesgo de sangrado asociado a procedimientos odontológicos
Procedimientos con sangrado impro-
bable

Bajo riesgo de sangrado Alto riesgo de sangrado

Anestesia local, infiltrativa, intrali-
gamentaria o bloqueo nervio mento-
niano1

Extracción simple (1 a 3 
piezas dentarias, tamaño 
de la herida limitado)

Extracciones complejas, adyacentes, que 
produzcan una herida grande o más de 3 pie-
zas a la vez

Anestesia local por bloqueo dental 
inferior u otros nervios regionales2

Incisión y drenaje de abs-
cesos

Procedimientos de levantamiento de colgajo 
(extracciones quirúrgicas selectivas, cirugía 
periodontal o periradicular, alargamiento de 
corona, implantes)

Examen periodontal básico Examen periodontal com-
pleto y detallado (que 
incluya sangrado y pro-
fundidad al sondaje, nivel 
de inserción, movilidad, 
lesión de bifurcación)

Cirugía de encías, gingivectomía

Remoción de placa, cálculos y man-
chas supragingivales

Instrumentación de la su-
perficie radicular

Biopsias

Restauraciones supragingivales Restauraciones con már-
genes sub-gingivales

Endodoncia (conductos)
Procedimientos protésicos y de orto-
doncia
1 la anestesia local debe ser colocada mediante jeringa aspirativa y debe incluir vasoconstrictores (a 

menos que estén contraindicados).

Diferentes sociedades recomiendan no suspender aspirina ni clopidogrel (incluyendo la terapia dual) previo 
a un procedimiento de bajo riesgo que incluye exodoncia (recomendación fuerte, nivel de evidencia bajo). 
El manejo de un eventual sangrado es sencillo y menos del 1% de los pacientes requerirá más que medidas 
locales para el control del sangrado. En el caso de doble antiagregación, hasta 10% presentó sangrado, si 
bien el mismo no tuvo consecuencias y pudo manejarse con medidas locales. Como contrapartida, el riesgo 
de eventos de (re)trombosis durante una suspensión innecesaria es bajo, pero existe.
En procedimientos odontológicos con alto riesgo de sangrado: considerar la realización en etapas y la apli-
cación de medidas hemostáticas locales. En caso de doble antiagregación, considerar la aplicación preven-
tiva de packing, el uso de suturas y de antifibrinolíticos. Eventualmente podrá suspenderse clopidogrel en 
aquellos casos que el riesgo de (re)trombosis lo permita.
El riesgo de sangrado es mayor para aquellos pacientes que, además, están recibiendo anticoagulantes

☼	No	suspender	antiplaquetarios	(incluyendo	terapia	dual)	en	procedimientos	de	bajo	riesgo	de	san-
grado.
☼	En	procedimientos	de	alto	riesgo:	realizarlos	en	etapas,	aplicar	medidas	de	hemostasia	local	(in-
cluyendo	hemostáticos	tópicos,	packing	y	suturas)	y	antifibrinolíticos.	En	caso	de	terapia	dual,	consi-
derar	suspensión	de	clopidogrel.

F. Anestesia regional
La incidencia de hematoma espinal/epidural luego de anestesia espinal o peridurales baja, aunque de con-
secuencias graves. Los casos relacionados con el uso preoperatorio de antiplaquetarios son excepcionales. 
Aspirina en dosis de hasta 300 mg no incrementa el riesgo de hematoma espinal. Tampoco otros AINEs o 
dipiridamol. Sin embargo, se han publicado algunos casos de hematoma espinal asociados al uso simultá-
neo de aspirina junto con otros AINEs o heparina: en casos donde se utilice tromboprofilaxis preoperatoria 
con heparina, se sugiere suspender aspirina por 2-3 días. La presencia simultánea de insuficiencia renal 
podría representar otra situación con riesgo de sangrado asociado a la anestesia regional.



hemostasia y trombosis manejo de antiplaquetarios en la práctica diaria: sangrados  
digestivo y cerebral, procedimientos y cirugías

274 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2019

En el caso de otros antiplaquetarios, la evidencia es muy escasa o nula. La mayoría de las guías recomienda 
suspender clopidogrel 7 días antes.
Se desaconseja el uso de abciximab en las 24-48 hs previas y el de tirofiban o eptifibatide en las 8-10 hs 
previas. Estos fármacos presentan riesgo de plaquetopenia por lo que deberá controlarse el recuento de 
plaquetas.
El bloqueo de un nervio periférico no está contraindicado. Preferir bloqueo periférico a punción espinal y 
ésta a peridural con inserción de catéter.
En la emergencia, según el tipo de procedimiento, considerar alternativas como bloqueo periférico o anes-
tesia general. Si la anestesia regional es mandatoria, considerar transfusión de plaquetas.

☼	Previo	a	una	anestesia	regional,	aspirina	no	necesita	ser	suspendida.	Los	demás	antiplaquetarios	
deberán	ser	suspendidos	con	una	anticipación	variable	que	individualice	la	duración	del	efecto	anti-
plaquetario.

G. Coagulopatías hereditarias
Las coagulopatías congénitas más frecuentes son la enfermedad de von Willebrand y la hemofilia siendo su 
principal complicación la hemorragia, ya sea espontánea o post traumática. Se ha postulado que estos pacien-
tes presentan una “protección relativa” contra fenómenos trombóticos, siendo la incidencia marcadamente 
inferior a la población general. Sin embargo, muchas veces desarrollan trombosis en el territorio arterial y/o 
venoso siendo necesario el tratamiento anticoagulante y/o antiagregante. El desarrollo de mejores estrategias 
terapéuticas para el manejo de estas patologías ha aumentado significativamente la expectativa de vida de los 
pacientes. Esto trajo aparejado un aumento en la prevalencia de patologías relacionadas con la edad, como 
diabetes y dislipemia y sus consecuencias de enfermedad arterial coronaria y cerebral.
La prevalencia de enfermedad arterial en pacientes con hemofilia es aproximadamente el 19.5% mientras 
que la prevalencia de cardiopatía isquémica en mayores de 60 años es cercana al 15%. Según la literatura los 
pacientes con VWD tienen una menor prevalencia de ECV y/o eventos isquémicos si comparamos con la po-
blación general. El desarrollo de ateroesclerosis en pacientes con VWD se vincula con los factores de riesgo 
clásicos; sin embargo, el riesgo general sigue siendo inferior a la población general. Un estudio con más de 
600 pacientes mostró que la incidencia de enfermedad arterial en estos pacientes es de aproximadamente un 
3.3% (marcadamente inferior a la población general). Otro estudio que incluyó 7500 pacientes mostró que la 
prevalencia de ECV en estos pacientes es cercana al 15% mientras que la prevalencia en la población general 
es del 26%. Una extensa revisión sistemática que incluyó más de 19.000 pacientes con hemofilia y VWD mos-
tró que más del 90% de los estudios evidenciaron una reducción en la mortalidad por cardiopatía isquémica de 
los pacientes hemofilia. La reducción comparada con la población general fue cercana al 50%. Se ha postulado 
que la reducción de la mortalidad está relacionada con una menor oclusión arterial por trombos en la superficie 
de la placa ateroesclerótica como resultados de los niveles disminuidos de factor VIII o IX.

Tabla 11. Factores a considerar antes de iniciar tratamiento antiagregante en pacientes con coagulopatías 
congénitas

Fenotipo hemorrágico Considerar frecuencia y severidad del sangrado.
Evaluar antecedentes de sangrado espontáneo vs. 
traumático.

Características del antiplaquetario Considerar vida media, reversibilidad
Intensidad del efecto antiplaquetario Evaluar dosis y tipo de antiagregación requerida 

(doble vs monoterapia)
Duración del tratamiento Preferir tratamientos de menor duración

Evitando la implantación de dispositivos (stents) 
que requieran doble antiagregación prolongada. 

Cuando se analizan las recomendaciones acerca del uso de AP y del manejo de las complicaciones en 
portadores de coagulopatías (Tabla 12), las mismas están basadas en opinión de expertos y es notable la 
falta de estudios controlados. 
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Tabla 12. Conductas recomendadas en desórdenes hemorrágicos bajo antiplaquetarios
1. Evitar acceso femoral. Preferir siempre que sea posible el acceso radial. Infundir concentrados buscan-
do mantener [factores] >80% durante el procedimiento.
2. Evitar implantar stents farmacológicos que requieran doble antiagregación por períodos prolongados. 
Cuando sea inevitable, limitar la doble antiagregación a 30 días
3. Con niveles de factor VIII o IX >5%, las bajas dosis de aspirina son generalmente bien toleradas
4. Con niveles de factor VIII o IX entre 1 y 5% deberá evaluarse riesgo/beneficio en cada caso y en forma 
multidisciplinaria. Considerar infusión profiláctica de factores para mantener niveles seguros de factor 
VIII o IX.
5. Evitar antiagregantes en pacientes con hemofilia severa (niveles de factor < 1%).
6. El riesgo de sangrado en pacientes con doble antiagregación es elevado y comparable con el de los 
dicumarínicos, Sugerimos no utilizar terapia dual cuando el nivel residual de factor VIII o IX sea <30%. 
En caso de doble terapia inevitable (por ej., stent reciente), deberá acompañarse de terapia de remplazo 
con concentrados a fin de mantener factores >30% durante todo el tratamiento.
7. El manejo de los pacientes con VWD sometidos a procedimientos cardiovasculares, será similar al de 
los pacientes con hemofilia A: el nivel de FVIII ha demostrado ser predictor de sangrado en pacientes con 
VWD sometidos a procedimientos quirúrgicos. En el caso más habitual del VWD tipo 1, el nivel residual 
de FVIII es lo suficientemente elevado como para permitir un manejo de la antiagregación similar al 
habitual.
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Introducción
Las miocardiopatías constituyen un grupo de anomalías estructurales y funcionales del miocardio ventricu-
lar, que no pueden explicarse por alteración en el flujo arterial coronario o condiciones que afecten la pre 
carga.
Se clasifican como primarias cuando el músculo cardíaco es el único afectado o secundarias donde la mio-
cardiopatía es resultado de un desorden sistémico.
Entre las miocardiopatías intrínsecas se distinguen: dilatada, hipertrófica, restrictiva, espongiforme o mio-
cardio no compacto. Muchas se asocian con mayor riesgo tromboembólico en algún momento de su evo-
lución.

Miocardiopatía	hipertrófica
Se define por la presencia de engrosamiento de la pared ventricular, determinado por ECC, TCc o RMNc, y 
que compromete la función cardíaca. En adultos: engrosamiento de la pared mayor o igual a 15 mm en uno 
o más segmento del miocardio ventricular izquierdo. En niños: engrosamiento de la pared del VI en más de 
dos desvíos estándar del predicho para la edad.
Manifestaciones clínicas: la mayoría son asintomáticas y desarrollan síntomas muchos años después del ha-
llazgo ecocardiográfico. Los más frecuentes son disnea, dolor torácico, palpitaciones y síncope. En estadios 
avanzados aparecen manifestaciones de insuficiencia cardiaca.
Tratamiento anticoagulante: en pacientes que, además, tengan FA no se recomienda decidir la anticoagu-
lación sobre la base del riesgo de ACV a partir del score CHA2DS2-VASc ya que la edad de los pacientes 
con MCH suele ser mucho menor. La incidencia de ACV en pacientes con MCH y FA crónica o paroxística 
es alta por lo que se recomienda ACO a largo plazo (aun cuando se restableciera el ritmo sinusal).
El 25% de los casos presenta aneurisma apical que se asocia a mayor riesgo de muerte CV. Ante la presencia 
de trombo debe procederse al tratamiento anticoagulante a largo plazo.
Hay poca información sobre la utilización de DOACs. Los datos provienen de un registro y de un pequeño 
estudio retrospectivo. El perfil de eficacia y seguridad parece similar a los resultados obtenidos en el resto 
de la población con FA.

Miocardiopatía dilatada
La MCD es un síndrome caracterizado por dilatación y alteración de la contractilidad del ventrículo iz-
quierdo o de ambos ventrículos. La prevalencia estimada es del 1-1,5% de la población, lo que implicaría 
una cifra aproximada de 400.000 personas que sufren algún grado de IC. La misma aumenta hasta 8 veces 
en poblaciones mayores de 65 años. Constituye un importante problema por su elevada morbilidad y mor-
talidad.
Si excluimos la MCD isquémica, la disfunción ventricular izquierda puede ser secundaria a múltiples cau-
sas (viral, chagásica, inmune, tóxica, inflamatoria, alcohólica, hipertensiva). Hay casos genéticos y fami-
liares. Con frecuencia no se identifica causa alguna: formas idiopáticas. Independientemente de la causa, 
la manifestación clínica de esta enfermedad consiste en la aparición de signos y síntomas de insuficiencia 
cardiaca.
Tratamiento anticoagulante con dicumarínicos: las recomendaciones actuales para el tratamiento ACO 
en pacientes con insuficiencia cardíaca son:
- Presencia de FA permanente, persistente o paroxística (1).
- Antecedente de embolia sistémica (tromboembolismo pulmonar o ACV cardioembólico) (2A).
- Evidencia por imágenes de trombo intracavitario (2A) La presencia de trombo mural requiere anticoagu-
lación por, al menos, 6 meses (2B).
- Considerar ACO profiláctica en casos con alteración severa de la motilidad de la pared anterior del VI 
(FEy muy disminuida) (2B).
El uso rutinario de ACO en pacientes con MCD e insuficiencia cardíaca clínica en ritmo sinusal es discuti-
do. Los resultados de estudios aleatorizados y controlados no fueron concluyentes: warfarina no modificó 
significativamente ni la mortalidad ni la incidencia de nuevos eventos cardiovasculares comparada con 
aspirina o no tratamiento (WASH 2004) o placebo (HELAS 2006). En los estudios WATCH (2009) y WAR-
CEF (2012), warfarina mostró una ligera reducción de eventos sobre aspirina o clopidogrel a expensas de 
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un aumento en el sangrado mayor: la falta de un grupo no tratado dificulta sacar una conclusión definitiva. 
Una revisión sistemática publicada en el 2016 a partir de datos de 4 trabajos aleatorizados y controlados 
concluyó que ni warfarina (RIN 2-3.5) ni aspirina (100-300 mg/d) disminuyeron la mortalidad en pacien-
tes con IC sistólica en ritmo sinusal. El uso de warfarina se asoció a una reducción del 20% del riesgo de 
eventos cardiovasculares no fatales pero con un aumento x 2 del riesgo de sangrado mayor. Datos similares 
surgen al comparar warfarina con clopidogrel (aunque la calidad de la evidencia es baja). Algunas publica-
ciones sugieren que el uso de aspirina podría aumentar la incidencia de falla cardíaca así como la necesidad 
de hospitalización y recomiendan limitar su indicación a la prevención secundaria de eventos arteriales.
Lugar de los DOACs: los trabajos iniciales en pacientes con FANV incluyeron un porcentaje de pacientes 
que presentaban IC. En el subgrupo con preservación de la fracción de eyección, los resultados de eficacia 
y seguridad fueron similares al resto de pacientes sin falla cardíaca. No queda claro cuál fue la evolución en 
el subgrupo de pacientes con falla cardíaca y deterioro de la fracción de eyección.
Por lo anterior en la población con IC los antagonistas de la vitamina K continúan siendo la única opción 
anticoagulante efectiva y segura.

Miocardio no compacto
El VI no compacto es una forma de miocardiopatía primaria de baja prevalencia, caracterizada por la hi-
pertrabeculación del miocardio que conduce a la formación de espacios sinusoidales que contienen sangre 
proveniente de la cavidad ventricular, sin comunicación con la circulación coronaria, formando un miocar-
dio esponjoso. Afecta a niños y adultos, identificándose formas familiares (20-50% de los casos) y formas 
esporádicas.
El diagnóstico por ecocardiograma muestra una relación >2 entre una capa gruesa no compacta y el mio-
cardio compacto, con visualización de flujo sanguíneo por Doppler color en los prominentes recesos in-
tertrabeculares. La RMNc proporciona detalles de la morfología cardíaca, con un 93.7% de sensibilidad y 
especificidad. Además, el refuerzo tardío con gadolinio permite identificar áreas de fibrosis miocárdica, lo 
que se considera factor pronóstico. Por la alta frecuencia de formas familiares, cuando se confirma el diag-
nóstico se recomienda el estudio familiar.
Clínica: disnea, insuficiencia cardiaca, arritmias y tromboembolismo sistémico. El 63% de los pacientes 
presenta caída de la fracción de eyección: la disfunción puede ser sistólica o diastólica. Las arritmias, in-
cluida la FA, se reportan en el 25% de los adultos. Los eventos tromboembólicos se ven en 13-24% de los 
casos. Podrían relacionarse a la formación de trombina en la zona trabeculada del ventrículo, asociada a la 
reducción de la función sistólica. La presencia de FA favorece una mayor incidencia de eventos cardioem-
bólicos. Debería considerarse el VI no compacto dentro del diagnóstico diferencial del ACV criptogénico 
o recurrente.
Tratamiento: control de la insuficiencia cardiaca y de las complicaciones tromboembólicas ya que son los 
eventos de mayor gravedad.
El tratamiento anticoagulante a largo plazo con AVK está indicado en pacientes con FA, cuando hubo em-
bolismo sistémico, en presencia de trombo intracardiaco o cuando hay reducción de la FEY. La anticoagu-
lación en pacientes con función sistólica conservada es controvertida.

Miocardiopatía asociada al embarazo
Las miocardiopatías constituyen una causa rara de insuficiencia cardíaca durante el embarazo. Las formas 
descriptas incluyen: miocardiopatía periparto, dilatada e hipertrófica.
Miocardiopatía periparto: entidad de etiología desconocida que genera insuficiencia cardíaca durante los 
últimos meses del embarazo o en los primeros 5 meses del puerperio. Puede acompañarse o no de dilatación 
del ventrículo izquierdo.
Miocardiopatía dilatada: al igual que en la población no embarazada está caracterizada por el compromiso 
del ventrículo izquierdo con disfunción sistólica. De etiología desconocida, se manifiesta durante el primer 
y segundo trimestre.
Considerar tratamiento anticoagulante de manera similar a no embarazadas, esto es: anticoagular casos con 
deterioro severo de la función sistólica o en presencia de FA o trombo intracardíaco.
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Cardiopatía de estrés o síndrome de Takotsubo
Síndrome de disfunción ventricular izquierda aguda que simula un infarto de miocardio, en ausencia de 
alteración en la circulación coronaria. En la mayoría de los casos es reversible; Usualmente provocado por 
un estrés físico o emocional pero en un tercio de los casos no se identifica un desencadenante.
Más del 80% de los casos ocurren en mujeres mayores de 50 años, pero el sexo masculino puede estar en 
mayor riesgo de complicaciones y muerte.
Clínicamente se manifiesta como un síndrome coronario (SCA): dolor precordial, disnea, signos de insufi-
ciencia cardíaca asociado a cambios en el ECG y elevación discreta de las enzimas cardíacas; Menos fre-
cuentemente puede presentarse con shock cardiogénico, síncope, arritmias o muerte súbita. La mortalidad 
intrahospitalaria es comparable al SCA.
Los eventos tromboembólicos se presentan en el 12% de los casos, principalmente trombo en el VI causado 
por la estasis sanguínea producto de la aquinesia local y/o formación de aneurismas en la pared ventricular 
más la disfunción endotelial secundaria a inflamación y el estado pro coagulante inducido por catecolami-
nas.
Diferentes estudios encontraron una relación entre la presencia ecocardiográfica de aquinesia/disquinesia 
de la porción apical de la pared ventricular (balonización apical) y niveles de troponina I >10 ng/dl con la 
presencia de trombo en el VI. A su vez el nivel elevado de troponina I fue un predictor independiente de la 
formación de trombo VI. En cambio, troponina I <10 o la presencia de balonización en otras regiones de la 
pared del VI no se acompañaron de trombo.
No existen guías para el tratamiento del síndrome de Takotsubo. Inicialmente se manejan como un SCA.
En	relación	al	tratamiento	anticoagulante, hay pocos datos provenientes de registros y carecemos de 
estudios aleatorizados. La evidencia para el uso de anticoagulantes es de baja calidad y basada en recomen-
daciones de expertos. No se recomienda la anticoagulación de rutina.
 - La ESC recomienda heparina seguida por AVK por al menos 3 meses en presencia de trombo en VI. Lue-
go de los 3 meses se sugiere evaluación clínica y ecocardiográfica para documentar la resolución del trombo 
y la recuperación de la función del VI tras lo cual podrá suspender ACO.
- El BCHS recomienda anticoagulación a largo plazo en pacientes que tuvieron embolismo
- La anticoagulación profiláctica debería considerarse en pacientes con FA, pacientes de alto riesgo (al 
menos uno de: edad >75 años, inestabilidad hemodinámica, FEY <35% o regurgitación mitral moderada/
severa) y en casos donde el eco muestre balonización de la punta del VI, aumento de troponina I y ST per-
sistentemente elevado
- Excepcionalmente se ha utilizado la cirugía en trombos de gran tamaño e inestables a pesar de una anti-
coagulación adecuada.
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Introducción
El riesgo de eventos tromboembólicos por año sin terapia antitrombótica luego de un remplazo valvular 
varía según el tipo de válvula implantada (biológica o mecánica) y de la posición anatómica (tricúspide, 
mitral o aórtica). En las válvulas biológicas es del 0,5-1% en posición aórtica, 1-3% en posición mitral y en 
prótesis mecánicas, 5-14% en aórticas, 23% en mitrales y > de 50% en remplazos múltiples. La cirugía de 
la válvula tricúspide no es frecuente, siendo la plástica valvular más común que el remplazo, por lo que la 
estadística es escasa y se estima un porcentaje de eventos similares a las válvulas mitrales.
Dado el riesgo tromboembólico, los pacientes con prótesis mecánicas necesitan recibir tratamiento con 
dicumarínicos de por vida. Las complicaciones trombóticas por los remplazos y las hemorrágicas por el 
tratamiento, son las más frecuentes en este grupo de pacientes.

Anticoagulación	en	el	post	operatorio	de	remplazo	valvular
Luego de un remplazo valvular los pacientes tienen mayor riesgo de sangrado durante las primeras 48 
horas producto de la hipotermia, la acidosis, la respuesta inflamatoria, la hemodilución, el consumo de los 
factores, la plaquetopenia con disfunción plaquetaria y la hiperfibrinolisis. A las 12 hs. del post operatorio, 
siempre que el coagulograma con recuento de plaquetas y el débito hemorrágico por los drenajes lo permita 
(< de 50 ml), se inicia heparina de bajo peso molecular (HBPM) o estándar (HNF) dependiendo de la fun-
ción renal, en dosis bajas, como las utilizadas para profilaxis de enfermedad tromboembólica venosa. Entre 
las 24-48 hs. se aumenta la heparina, siempre por debajo de la dosis terapéutica (Grado 2C) para minimizar 
el riesgo de sangrado post operatorio. Se aconseja mantener esta dosis hasta el retiro de los drenajes, que 
ocurre generalmente a las 48-72 hs. de la cirugía. A partir de a aquí se administran dosis terapéuticas de he-
parina, HBPM 1 mg/kg cada 12 hs. o HNF 200 UI/ kg cada 12 hs., en este último caso se usa habitualmente 
la heparina cálcica de administración subcutánea. Se administra heparina hasta el retiro de los cables del 
marcapasos transitorio (habitualmente a las 72 hs.) momento en que se inician los dicumarínicos (warfa-
rina o acenocumarol). Si bien los mismos se podrían iniciar el día +1 o +2, dado que no se observa mayor 
hemorragia por administración precoz luego de una cirugía, teniendo en cuenta el retraso en el inicio de la 
acción, conviene mantener un consenso al respecto con los cirujanos cardiovasculares.

Riesgo hemorrágico
Es la consecuencia del tratamiento anticoagulante.
Antes de decidir el implante de una válvula mecánica es crucial estimar el riesgo individual de sangrado, 
que nos permite definir, en la mayoría de los casos, el tipo de válvula a remplazar.
Contamos con varias escalas para predecir estos eventos, pero la mayoría se refieren a pacientes con FA. 
Así, la edad > 75 años, antecedentes de ACV, sangrado gastrointestinal, anemia, enfermedad hepática, 
insuficiencia renal crónica, IAM reciente, HTA > 160 mm Hg y la plaquetopenia han sido asociados con 
eventos de sangrado mayor.
Los factores fármaco-genéticos también tienen influencia en el riesgo, en particular, los polimorfismos del 
citocromo P450, alelos CYP2C9*2 y CYP2C9*3. Los individuos portadores de los mismos requieren dosis 
muy bajas de warfarina. La variación en los genes que codifican la enzima vitamina K-epóxido reductasa 
(VKORC1) ha sido asociada a mayor sangrado, dado que confiere más susceptibilidad a la acción de la 
warfarina sobre esta enzima.
En general un buen interrogatorio más un coagulograma basal (que incluya TT) con recuento de plaquetas 
son suficientes para poder clasificar al paciente en riesgo de sangrado alto o bajo; por lo tanto no se reco-
mienda indicar estudios exhaustivos de hemostasia antes de una cirugía cardiovascular.
La complicación hemorrágica menor es frecuente en los pacientes bajo tratamiento anticoagulante. Se esti-
ma en un 10%, pero se presume que el porcentaje está subestimado. Por el contrario, la hemorragia mayor 
en estos pacientes es 1-2 % por año.
El riesgo de sangrado aumenta considerablemente cuando el RIN es > 4.5 y aumenta exponencialmente por 
arriba de 6.
Con RIN < 10 y en ausencia de hemorragia, la sola interrupción de la anticoagulación es suficiente para 
retornar al RIN deseado; sólo en pacientes con alto riesgo de sangrado se debe considerar dosis bajas de 
vitamina K (1-2 mg) vía oral.
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Con RIN > 10, se sugiere administrar vitamina K en dosis más altas (3-5 mg) vía oral o IV.
El sangrado intracraneano generalmente es el más grave (0,5-1 %/año) con una mortalidad mayor al 50%. 
Las consecuencias neurológicas dependerán de su magnitud. Se pueden observar hematomas subdurales 
o hemorragias parenquimatosas cerebrales, como hematomas lobares, hemorragia aneurismática o la tras-
formación hemorrágica de un infarto cerebral que no siempre requiere la suspensión de la terapia, cuando 
se trata, por ej., de “puntillado” hemorrágico. En la mayoría de los casos hay que revertir el efecto de los 
ACO. A veces con la simple reversión y observación es suficiente, en otras el tratamiento es quirúrgico. La 
discontinuación temporaria de la warfarina por 1-2 semanas parece ser relativamente segura.
Si el sangrado compromete la vida, independientemente de la localización, se deben transfundir hemocom-
ponentes (glóbulos rojos, plasma fresco congelado), concentrado de factores, vitamina K EV y eventual-
mente rFVIIa, aunque para este último no existe evidencia suficiente. La decisión de cuándo restablecer 
la terapia anticoagulante sigue siendo un dilema y una tarea multidisciplinaria, donde luego de discutir los 
riesgos, informarlos al paciente y a la familia, hay que consensuar entre los diferentes especialistas la intro-
ducción de la misma. En el caso de la hemorragia cerebral, esto se hace generalmente a las 2-3 semanas del 
evento, dependiendo del motivo que la generó y el riesgo embólico del paciente. En los pacientes de alto 
riesgo embólico, con hemorragia intracerebral pequeña y “controlada” se puede reiniciar luego de 1 semana 
del sangrado. En el caso de un traumatismo se reanudará el tratamiento dicumarínico del mismo modo en 
que el paciente venía recibiendo, pero si el sangrado fue espontáneo se recomendará un RIN menor.
Si se trata de una hemorragia digestiva y el sangrado se pudo solucionar por vía endoscópica, se restaurará 
la terapia anticoagulante dentro de la semana del evento dependiendo del riesgo embólico y de resangrado.

Riesgo	tromboembólico
Es la complicación de las prótesis mecánicas.
El porcentaje anual relativo bajo de sangrado mayor (1-2%) con dicumarínicos favorece la colocación de 
válvulas mecánicas. Esto implica un riesgo tromboembólico importante que disminuye significativamente 
con la terapia anticoagulante. Las válvulas mecánicas tienen un potencial trombótico significativamente 
mayor que las biológicas. Existen 3 tipos de válvulas mecánicas típicas, la caged-ball (jaula-bola o jau-
la-disco) muy trombogénica, la tilting-disk (un disco inclinado) con riesgo intermedio y las bileaflet (2 
discos o bivalva) con menor riesgo. Las 2 primeras ya no se colocan.
El número de eventos está directamente relacionado a la posición de la válvula. La incidencia de embolia 
mayor definida cuando causa muerte, provoca un déficit neurológico invalidante o residual, o lleva a una 
isquemia periférica que requiere cirugía se estima en un 4 % por año con válvulas mecánicas. La terapia con 
AAS disminuye el riesgo a 2,2 % por año y con dicumarínicos a 1 % por año, incluyendo válvulas aórticas 
y mitrales mecánicas.
La trombosis valvular es otra de las complicaciones de estas válvulas y también está directamente relacio-
nada al tipo y posición. Puede provocar descompensación hemodinámica y requiere en algunos casos de 
terapia trombolítica, terapia quirúrgica o simple observación con intensificación del tratamiento anticoagu-
lante. Las terapias fibrinolíticas o quirúrgicas, cuando existe descompensación hemodinámica, continúan 
siendo un desafío. La mortalidad quirúrgica en la urgencia es muy alta (17- 40%). En un estudio, publicado 
por Mankad S et al (Curr Treat Options Cardiovasc Med, 2012) sobre pacientes a los que se les administró 
tratamiento fibrinolítico se observó mejoría hemodinámica en el 71% de los casos, aunque el 33% requirió 
más de un curso de fibrinólisis. La mortalidad fue del 12%, con 5% de complicaciones hemorrágicas y 15% 
de eventos embólicos.
Los predictores importantes de complicaciones son: la clase funcional NYHA (New York Heart Associa-
tion), la presencia de shock, taquicardia sinusal, hipotensión, historia previa de ACV, la extensión del trom-
bo sobre el anillo valvular y el área del trombo. Los factores predictores independientes de complicaciones 
son: el área del trombo por ETE y ACV previo. Un área <0,8 cm2 identifica pacientes de bajo riesgo para 
complicaciones de trombolisis, independientemente de la clase funcional NYHA. Teniendo en cuenta estos 
lineamientos, la AAC/AHA y la ACCP realizaron las siguientes recomendaciones:
1)	trombosis	en	válvula	izquierda	con	clase	funcional	NYHA	III-IV	o	gran	trombo,	se	sugiere	cirugía	
a la brevedad (Grado 2C).
2)	 trombosis	 en	válvula	 izquierda	 con	 clase	 funcional	 II-III-IV	 con	pequeño	o	 gran	 trombo,	 si	 el	
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paciente	tiene	alto	riesgo	quirúrgico	o	la	cirugía	no	es	viable,	se	debe	considerar	la	terapia	trombolí-
tica (Grado 2C).
3)	trombosis	en	válvula	izquierda	con	clase	funcional	I-II,	con	pequeño	trombo	(área	<0,8	cm2),	la	
terapia	fibrinolítica	está	recomendada,	alternativamente	se	debe	considerar	la	HNF	(Grado	2C).
4)	trombosis	en	válvula	derecha	con	clase	funcional	III-IV	o	gran	trombo,	se	sugiere	terapia	trombo-
lítica,	baja	incidencia	de	embolismo	(Grado	2C).

Luego de la terapia fibrinolítica se debe iniciar terapia con HNF y continuarla hasta 24-48 horas después de 
haber obtenido un RIN terapéutico. Si el paciente presentó la trombosis en rango óptimo de ACO se sugiere 
llevar el RIN a 2.5-3.5 para prótesis aórticas y 3.0-4.0 en válvulas mitrales o tricúspides y adicionar AAS. 
En caso contrario, se recomienda alcanzar el rango estándar deseado y adicionar AAS.

Anticoagulación	en	remplazos	valvulares	biológicos
La mayor ventaja de las válvulas biológicas es la baja tasa de tromboembolismo 1 a 3% en las mitrales que 
baja a 0,5 a 1% en l posición aórtica es por ello que muchos de estos pacientes con remplazos valvulares 
con bioprótesis aórticas y mitrales no requerirán anticoagulación a largo plazo. Pero se describe incremento 
del accidente cerebrovascular en posoperatorio temprano dentro de los 90 hasta 180 días (período que lleva 
la completa endotelización de la bioprótesis). El riesgo de accidente cerebrovascular y la tasa de mortalidad 
son más bajas en pacientes que son anticoagulados por al menos 6 meses en comparación con los que no 
recibieron dicho tratamiento. El beneficio potencial de la anticoagulación debe ser balanceada en relación 
al riesgo de sangrado (Grado IIa/B-NR)
La ACC/AHA/ESC recomiendan la anticoagulación RIN diana 2,5 en pacientes que reciben implantes con 
bioprótesis aorticas (Grado II a) y mitrales (Grado IIa) con extensión de la duración de la anticoagulación, 
incluso hasta 6 meses, en el caso de la ACC/AHA (Grado IIa/B-NR). El ACCP (Chest 2012), último pu-
blicado, recomienda sólo anticoagulación por 3 meses en válvulas mitrales biológicas (Grado 2C) pero 
esta publicación es anterior a  los estudios observacionales que sugieren el beneficio de ACO en válvulas 
aorticas sin un aumento significativo del sangrado.
La anticoagulación para bioprótesis también está avalada por lo reportes de pacientes con trombosis de 
remplazos valvulares mitrales y aórticos biológicos, fenómeno que puede evitarse y revertirse con la anti-
coagulación con dicumarínicos, (JACC 2017).
Si bien las posiciones aórtica y mitral son las más frecuentes en caso de reemplazo valvular tricuspídeo o 
pulmonar (en estos casos con menos evidencia publicada) parece prudente utilizar ACO durante 3 meses.
Para los pacientes con indicación  concurrente de anticoagulación (FA) las opciones incluyen AVK o 
DOACS pasadas las primeras 8 a 12 semanas.  Las evidencias surgen del estudio RIVER  que comparo 
rivaroxabán 20 mg dia versus warfarina rin  2 a 3 en pacientes con reemplazo valvular mitral biológico y 
FA donde se observó igual sangrado mayor, y menor incidencia de accidente cerebrovascular en la rama 
rivaroxabán (0,6 vs 2,4)  ESC FA DOACS 2021
Luego se recomienda aspirina 75 a 100 mg día (Grado 2a) no obstante no hay consenso de la duración de 
este tratamiento en esta población.
En pacientes con válvulas biológicas, el ACCP, ACC/AHA 2020 recomienda aspirina 100 mg/día después 
de 3 meses del tratamiento con dicumarínicos y continuarla indefinidamente (Grado 2 a ACC/AAC 2020).
La ESC recomienda dicumarínicos  o AAS 100 mg durante 3 meses y no sugiere continuarlos pasado este 
tiempo  (Clase IIa) en los pacientes cuya indicación es solo la bioprótesis.
No obstante teniendo en cuenta que se trata de pacientes añosos (> 65 años) y que en su mayoría tienen 
otros factores de riesgo cardiovascular (DBT/HTA/DLP) y aplicando las recomendaciones de la ACCP, 
parece conveniente cuando suspenden ACO a los 3 meses que continúen con AAS 100 mg/día.
En bioprótesis tricuspídeas se recomienda anticoagulación con dicumarínicos durante al menos  3 meses. 

Reemplazo	valvular	aórtico	transcateter
La TAVR (remplazo valvular aórtico transcatéter, también conocida como TAVI por su sigla en inglés), es 
una prótesis biológica montada sobre un soporte metálico expandible que se inserta transcutáneamente den-
tro de la válvula aórtica nativa con estenosis. En estudios iniciales  randomizados controlados  fase III de 
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TAVR se incluyó terapia antiplaquetaria dual (adoptado de los estudios de PCI) con aspirina y clopidogrel 
durante los primeros 3 a 6 meses para minimizar el riesgo de tromboembolismo.
Las guías de la ACC/AHA/Society Thoracic Surgeons/ recomienda aspirina 100 mg de por vida (Grado 2C) 
asociado a clopidogrel 75 mg (Grado 2b) y ACO  por 3 a 6 meses en pacientes con bajo riesgo de sangrado 
(Grado 2b)  Esta última estrategia avalada por estudios donde se observó en TAC multicorte mayor trom-
bosis valvular en quienes recibían antiagregación, pero no en quienes recibían anticoagulación, aunque no 
se ha establecido la relevancia de la trombosis subclínica .
Las guías ESC / EACTS de 2017 recomenbaban para pacientes sometidos solo a TAVR  antiagregación 
con doble terapia - aspirina en dosis bajas más clopidogrel-   por  3–6 meses después del TAVR, seguido de 
tratamiento antiplaquetario único de por vida (Grado 2 a), pero en la actualización de estas guías  2021,   en 
el grupo de pacientes recomiendan antiagregacion con una sola droa (aspirina o clopidogrel) 
El estudio POPular TAVR RCT (cohorte A) demostró que la AAS sola reduce el sangrado cuando se com-
para con AAS + clopidogrel mientras que el composite muerte cardiovascular (accidente cerebrovascular o 
IAM) para AAS sola no fue inferior a AAS+ clopidogrel con P 0,004 para la no inferioridad. Esto también 
fue observado en el estudio BRAVO 3 y en otros pequeños ensayos, revisiones y metaanálisis actuales por 
lo que las guías recientes de ESC 2021 y ACC/AHA 2020 prefieren la dosis baja de AAS sobre la AAS + 
clopidogrel para pacientes post TAVR sin otra indicación de anticoagulación (2a, B-R).
En los pacientes TAVR y con stents coronarios si el riesgo de sangrado es alto se sugiere que la doble 
antiagregación AAS + Clopidogrel se acorte a 1 a 3 meses en coronarios crónicos y de 3 a 6 meses en los 
coronarios agudos luego pasar a monoterapia (ESC 2021).
Cuando el paciente tiene indicación de anticoagulación oral (FA) se prefiere los AVK o los DOACS solos, 
pero faltan datos que confirmen la mayor eficacia de uno sobre el otro.
En pacientes anticoagulados y stent coronario si el riesgo de sangrado es alto se recomienda acortar la du-
ración del tratamiento con clopidogrel a 1 a 3 meses en síndromes coronarios crónicos y de 3 a 6 meses en 
los coronarios agudos; siempre consensuado con el equipo de cardiología ESC 2021.

Tabla: recomendaciones de terapia antitrombótica en prótesis valvulares
ACC AHA 2020 ESC 2021

TAVR FA
Pacientes	con	indicación	de	ACO

AVK (3 a 6 meses) 
luego DOACs si corresponde

ACO*

TAVR
Pacientes	sin	indicación	de	ACO

*SAPT (A)
*AAS +clopidogrel o AVK RIN 2,5 (3 
a 6 meses en bajo riesgo de sangrado)
#Extendido con AAS

SAPT
A (o C)

También extendido
SAPT (tratamiento antiplaquetario simple) A aspirina, C clopidogrel

ACO anticoagulación oral *(no evidencia de uso de DOACS sobre AVK en TAVR y FA), AVK inhibidores 
vitamina K

Indicación	de	ACO Sin	indicación	de	ACO
TAVR + stent coronario*
Agudos alto riesgo, múltiples 
(alto riesgo de sangrado)

 *C (3 a 6 meses) luego A?
DAPT A+C (3 a 6 meses) 
luego A?

DAPT A+C (3 a 6 meses) luego SAPT?

TAVR + stent coronario
Crónicos 
Alto riesgo de sangrado

C (1 a 3 meses) luego A?
DAPT (A+C) 1 a 3 meses luego 
SAPT?

TAVR y síndromes coronarios, ESC TAVR 2021- DAPT (tratamiento antiagregante doble)

Con respecto a los homoinjertos obtenidos de donantes cadavéricos o de las ablaciones de receptores de 
trasplante cardíaco, constituyen la mejor opción para el remplazo valvular en pacientes con endocarditis 
infecciosa. No requieren tratamiento anticoagulante y sólo por paralelismo con las válvulas aórticas bioló-
gicas se sugiere aspirina por 3 meses. En el caso de la cirugía de Ross (autoinjerto pulmonar en posición 
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aortica) no existe bibliografía que avale el uso de aspirina, no obstante muchos cirujanos cardiovasculares 
la sugieren durante 3 meses, dado la cantidad de suturas quirúrgicas que lleva la misma.
En las reparaciones valvulares mitrales o tricuspídea se recomienda anticoagulación con dicumarínicos 
con RIN diana 2,5 por 3 meses seguido de aspirina de 50 a 100 mg por día (Clase IIa , Nivel C)
En las reparaciones valvulares aórticas se sugiere aspirina 50 a 100 mg por día.
La recomendación de anticoagulación temprana luego de la reparación de la válvula mitral es similar a la 
de 2014 AHA/ACC así como a la de ESC de 2012 pero difiere la novena guía ACCP 2012, que sugería 
aspirina.
Para enfermedad valvular reumática con RS y diámetro de aurícula izquierda (AI) > 55 mm se sugiere 
dicumarínicos (Grado 2C). En caso de que la AI sea < 55 mm y el paciente no tenga antecedentes de ACV, 
trombo o contraste espontáneo en aurícula izquierda no se recomienda ni anticoagulación ni aspirina (Gra-
do 2C).

Tabla: recomendaciones de terapia antitrombótica en prótesis valvulares
Aórtica	RIN Mitral RIN

A C C
/ A H A

E S C

Prótesis	mecánica
+ bajo riesgo de sangrado

2.5
2.5 + AAS

3.0
3.0 + AAS

Bioprótesis 2.5 (3-6 meses) Luego 
AAS

2.5 (3 meses) Luego 
AAS

Reparación	valvular AAS 2.5 (3-6 meses) Luego 
AAS

Prótesis	mecánica
Bajo riesgo trombó
+ factores de riesgo
(FA, Fey <35%, ACV previo)

2.5
 3.0

3.0
3.0

Riesgo intermedio
+ Factores de riesgo

3.0
3.5

3.5
3.5

Alto riesgo trombótico
(Starr Ed, Bjork Shiley)
+ factores de riesgo

3.0
3.5

3.5
4.0

Bioprótesis 2.5 (3 meses) 2.5 (3 meses)
Adaptado de Guías de ACC/AHA y ESC

Las diferentes guías para terapia antitrombótica, ACC/AHA, ACCP y ESC en pacientes con prótesis val-
vulares coinciden en varios aspectos y difieren en otros, según el tipo de válvula implantada y las caracte-
rísticas de los pacientes.

Intensidad de anticoagulantes en remplazos valvulares mecánicos
Todos los pacientes con válvulas protésicas mecánicas deben recibir anticoagulación oral de por vida (Gra-
do 1C); en el post-quirúrgico inmediato debe utilizarse heparina de bajo peso molecular hasta lograr un RIN 
terapéutico durante 2 días consecutivos con anticoagulantes orales (Grado 2C).
Para las prótesis valvulares tipo: St. Jude Medical bidisco, debe lograrse un RIN de 2,5 (rango entre 2,0-3,0) 
(Grado 1A). En las prótesis bidisco y disco basculante en posición mitral y en prótesis bidisco aórticas con 
fibrilación auricular, se recomienda RIN: 3,0 (rango 2,5-3,5).
Para pacientes con prótesis valvulares aórticas bidisco tipo On.X sin otro factor de riesgo para tromboem-
bolismo se sugiere RIN 2 a 3 durante los primeros 3 meses de la cirugía luego RIN 1,5 a 2 más AAS 75-100 
mg. Las mismas válvulas en posición mitral RIN: 2,5-3,5.
Para pacientes con prótesis valvulares mecánicas tricuspídeas se sugiere anticoagulación con dicumarínicos 
RIN diana 3.
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Localización	de	la	válvula	mecánica RIN diana y rango
Pulmonar 2,5      (2 a 3)
Tricúspide 3         (2,5 a 3,5)
Pulmonar + tricúspide 3         (2,5 a 3,5)
Aórtica + mitral 3         (2,5 a 3,5)

Remplazos valvulares y terapia antiagregante
• Válvulas protésicas mecánicas:
El agregado de con aspirina a dosis de 80-100 mg/día a la anticoagulación está recomendado en pacientes 
con válvulas en posición mitral de tipo bidisco o disco basculante con fibrilación auricular (Grado 2C). La 
ESC 2017 (GradoIIb), recomienda aspirina (75 a 100 mg día) junto con la anticoagulación oral en todos 
los pacientes con prótesis valvulares mecánicas, la AHA/ACC 2020 sólo si el riesgo de sangrado es bajo 
(ya que en revisiones recientes se ha observado aumento de sangrado mayor) . En los análisis realizados se 
encuentra evidencia de alta calidad respecto a la reducción significativa de los eventos tromboembólicos, 
y evidencia de moderada calidad de respecto al incremento moderado de sangrados mayores con el trata-
miento combinado por lo que se sugiere individualizar esta estrategia.
En las prótesis con riesgo tromboembólico elevado -según la localización, el modelo de la válvula, la pre-
sencia de eventos tromboembólicos previos o trombofilias-, la asociación de bajas dosis de aspirina (100 
mg/día) es bien tolerada, reduce los eventos embólicos (Grado 2A).
Además debe asociarse aspirina 100 mg/día, ante la presencia de eventos trombóticos bajo tratamiento 
anticoagulante y en pacientes con enfermedad coronaria o vascular (Grado 1C).
La ACCP recomienda asociar aspirina en todos los pacientes con válvulas mecánicas con riesgo bajo de 
sangrado (Grado 2C). No están recomendadas dosis de aspirina mayores a 500 mg/día.
En pacientes con válvulas mecánicas que fueron sometidos a angioplastia coronaria y requerirían la doble 
terapia antiagregante se recomienda dicumarínicos + clopidogrel, durante 1 mes en stent sin droga y 3 o 6 
meses en stent con droga, dependiendo de la droga del stent. Luego de este período suspender el clopidogrel 
y pasar a dicumarínicos + aspirina. En casos de riesgo coronario muy alto o stents múltiples colocados de 
forma consecutiva, los pacientes reciben triple esquema (dicumarínicos + aspirina + clopidogrel) durante el 
tiempo recomendado anteriormente y consensuado con el cardiólogo.
Durante el triple esquema debe realizarse un control estricto del RIN el cual debería mantenerse en el límite 
inferior de su rango.
Debería evitarse el uso de prasugrel o ticagrelor como parte del triple esquema.

• Válvulas	protésicas	biológicas
En pacientes con remplazo mitral biológico y con procesos trombóticos por enfermedad vascular o coro-
naria o que además fueron sometidos cirugía de by pass coronario se recomienda sumar aspirina 100 mg/ 
día al tratamiento anticoagulante.

Válvulas mecánicas y embarazo
En estas pacientes el riesgo de sufrir complicaciones tromboembólicas es mayor, debido a que el embarazo 
predispone a un estado de hipercoagulabilidad, aumenta el gasto cardíaco, retiene agua y sodio, provocando 
alteraciones de la enfermedad cardíaca existente.
En trabajos recientes y teniendo en cuenta el estudio ROPAC, que estudió mujeres embarazadas con válvu-
las mecánicas, las complicaciones maternas, fetales y materno-fetales, deben considerarse y discurtirse con 
la paciente para el manejo anticoagulante. La presencia de embarazo en mujeres con válvulas protésicas 
mecánicas es un factor de mal pronóstico por si mismo. Otros factores son el sitio de la válvula sustituida 
(mitral, aórtica o doble), la dosis de warfarina (<5 mg o >5 mg), y el tipo de anticoagulante que se utilizó 
en el primer trimestre.
La anticoagulación en las pacientes en edad reproductiva con prótesis mecánicas debe ser equilibrada para 
prevenir el riesgo teratogénico (4-7%), toxicidad fetal y hemorragias.
Si bien los dicumarínicos demuestran mejor protección antitrombótica valvular en la madre, también se 
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observa mayor riesgo de embriopatía, malformaciones fetales, pérdida fetal y complicaciones hemorrágicas 
(cruzan la placenta). Con respecto a la HBPM se asocia con un riesgo alto de trombosis valvular, quizás por 
niveles de antiXa subóptimos o falta de adherencia, pero es el tratamiento de menor riesgo fetal (no cruza 
la placenta).
Las guías recomiendan: durante el 1er. trimestre, si la dosis de dicumarínicos es baja (menos de 5 mg de 
warfarina o menos de 2 mg de acenocumarol) se podría continuarlos (IIaC) con controles cada 2 semanas 
o HBPM entre la semana 5 y 12 si se prioriza el riesgo fetal sobre el materno (teniendo en cuenta la prefe-
rencia de la madre); en caso de dosis mayores de AVK se sugiere HBPM entre semana 5 y 12, en 2 dosis 
diarias con ajuste según pico de antiXa 0.8-1.2 IU/ml, en aórticas y 1.0-1.2 IU/ml, en mitrales y válvulas 
derechas (IIaC). Si es la preferencia de la paciente luego de discutir riesgos y beneficios rotar a HBPM o 
HNF siempre a dosis ajustadas. En el 2° y 3er. trimestre, se prefieren utilización de anticoagulantes orales, 
como la opción más segura para la madre hasta la semana 36 con control cercano (IC), y luego HBPM/
HNF periparto (IC)
Si la madre decide evitar el riesgo fetal asociado con la terapia con AVK, se sugiere HBPM a dosis terapéu-
ticas, con los mismos ajustes que se indican en 1er trimestre.
El parto debe ser planificado y la cesárea es de preferencia cuando el riesgo de trombosis valvular es alto 
y de elección cuando se inicia mientras la paciente todavía recibe AVK (donde también se indica reversión 
previa). La última dosis de HBPM debe ser administrada 24 hs. antes de la planificación del parto o cesárea. 
Solo en pacientes de muy alto riesgo embólico se rotará a HNF hasta 4-6 hs. antes de la anestesia epidural.
En las pacientes de bajo riesgo embólico (remplazos aórticos < 5 %/año) puede utilizarse HBPM durante 
todo el embarazo; todas estas recomendaciones presentan un grado de evidencia nivel C, dado que no que-
da claro que algún régimen sea superior a otro, y muchas veces se basa en la experiencia del médico o en 
aspectos económicos.
Si bien las guías no se ponen de acuerdo con respecto al uso de aspirina, parece estar justificado en las pa-
cientes de alto riesgo embólico (> de 10 % por año).
Es muy importante controlar semanalmente el nivel de la HBPM para mantener un pico de factor anti-Xa, 
según lo detallado entre las 4-6 horas de su administración, y un valle mayor o igual a 0.6 IU/ml, ya que las 
HBPM tienen una depuración renal acelerada durante el embarazo y se describieron trombosis valvulares 
con niveles pico adecuados (pero la evidencia de esto último es limitada).

Endocarditis	(EI)	y	anticoagulación
En esta situación tan particular, el manejo de la anticoagulación requiere una evaluación minuciosa y perso-
nalizada, y las recomendaciones existentes varían en cada situación clínica, debido a la poca evidencia. El 
diagnóstico de endocarditis de válvula nativa no es una indicación en sí misma para iniciar anticoagulación. 
Los datos limitados disponibles sugieren que ni la terapia anticoagulante ni la aspirina reducen el riesgo 
de embolia en pacientes con EI. Por lo tanto, no están indicadas para reducir el riesgo de complicaciones 
tromboembólicas en la EI. Algunos expertos sostienen que la incidencia de ACV isquémico con transfor-
mación hemorrágica complicando a pacientes con endocarditis infecciosa anticoagulados está sobrestima-
da. Aunque el riesgo de recurrencia temprana es de 1% a 3% en la endocarditis en general, ciertamente es 
muy superior en los pacientes con prótesis valvulares. La incertidumbre es si la suspensión de la anticoa-
gulación aumenta el riesgo trombótico sobre las válvulas y su posterior embolización. La anticoagulación 
con la finalidad de prevenir el ACV isquémico no se recomienda en pacientes con diagnóstico reciente de 
endocarditis bacteriana.
El equilibrio entre los defensores o retractores de la anticoagulación, depende de múltiples factores, como 
tamaño de la vegetación o su movilidad, la localización, la virulencia del germen, o la presencia de trans-
formación hemorrágica.
Existe poca evidencia que indique que la anticoagulación disminuye el riesgo de embolización en pacientes 
con válvulas protésicas, pero los datos son contradictorios.
En conclusión cuando un paciente ingresa con diagnóstico de endocarditis infecciosa, como primera medi-
da se discontinua el tratamiento anticoagulante, si el paciente está estable sin signos neurológicos y muchas 
veces sólo con hemocultivos positivos con vegetaciones no detectables por ecocardiograma transesofágico, 
a las 48 horas puede reiniciarse.
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AHA ESC ACCP
Discontinuar todas las formas 
de anticoagulación en pacientes 
con endocarditis infecciosa con 
válvulas mecánicas que han ex-
perimentado un evento embólico 
en SNC por lo menos durante 2 
semanas.

En pacientes con hemorragia in-
tracraneal y válvulas mecánicas, 
la HBPM o la HNF, debieran ini-
ciarse tan pronto como sea posi-
ble después de una intensa discu-
sión multidisciplinaria

En pacientes con válvulas proté-
sicas que estén bajo tratamiento 
anticoagulante y desarrollen en-
docarditis infecciosa, se sugiere 
discontinuar la anticoagulación 
en el momento de la presentación 
inicial, hasta que quede claro que 
no se requieren procedimientos 
invasivos y el paciente se ha esta-
bilizado, sin signos de compromi-
so del SNC.
Cuando el paciente se considera 
estable sin contraindicaciones o 
complicaciones neurológicas, se 
sugiere restaurar la terapia anti-
coagulante.

Adaptación Guías AHA/ESC/ACCP: endocarditis infecciosa

Nuevos anticoagulantes orales
La terapia anticoagulante oral con inhibidores directos de la trombina o con anti-Xa no debe utilizarse en 
pacientes con prótesis valvulares mecánicas (Nivel de evidencia: B).
La Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos sólo ha aprobado los 
AOAD (dabigatrán, apixabán, y rivaroxabán) para la profilaxis de cardioembolismo en pacientes con FA no 
valvular y para profilaxis y tratamiento de TEV.
Varios informes de casos han demostrado trombosis en las válvulas cardíacas mecánicas a pesar de terapéu-
tica con dabigatrán en dosis mayores que en FA y monitorizadas. El ensayo RE-ALIGN (estudio randomi-
zado de fase II para evaluar la seguridad y farmacocinética del dabigatrán etexilate en pacientes después de 
remplazo valvular mecánico) se detuvo prematuramente por las excesivas complicaciones trombóticas en 
la rama de dabigatrán (5% versus 0%).
Además el sangrado mayor fue superior con dabigatrán (4%) versus 2% en la rama de warfarina.
El estudio ARISTOTLE (compara apixabán vs warfarina) analizó un subgrupo de pacientes con antece-
dentes de remplazos valvulares con implantes de válvulas biológicas observándose una ventaja por sobre 
la warfarina, lo que no se reflejó en pacientes con válvulas cardíacas protésicas mecánicas; donde se ha 
contraindicado su uso.
La FDA ha emitido una contraindicación específica para el uso de este producto en pacientes con válvulas 
cardíacas mecánicas. para prótesis biológicas sin otra indicación de anticoagulación
En pacientes con remplazo valvular aórtico biológico, que requieren anticoagulación por la FA, los DOACS 
son una opción válida post cirugía  pasadas 12 semanas. ESC NOACS FA 2021 también son una opción en 
TAVR y FA donde probablemente haya una ventaja con el uso de DOACS pero son estudios pequeños y ob-
servacionales y se están llevando a cabo estudios prospectivos  para contestar este interrogante, ATLANTIS 
apixabán, ENVISAGE TAVI edoxabán 
En el contexto TAVR sin FA los DOACS el estudio GALILEO que comparó rivaroxabán 10 mg + AAS 
vs clopidogrel + AAS se detuvo prematuramente por cuestiones de seguridad, mayor sangrado en la rama 
rivaroxabán)
Por lo cual los DOACS no tienen aval científico para su utilización en este escenario.
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Introducción
LA FA es la arritmia supraventricular más común. Se caracteriza por una alteración en la contracción de 
la aurícula predisponiendo a un estado proinflamatorio y protrombótico a nivel auricular que se evidencia 
por el incremento de los complejos trombina-antitrombina y F1+2. El tromboembolismo es su compli-
cación más temida y afecta de <1 a >12% de los pacientes, según el nivel de riesgo (índices CHADS2 y 
CHA2DS2VASc). En consecuencia la terapia antitrombótica (TAT) es un aspecto fundamental del cuidado 
de los pacientes portadores de FA. Ésta cobra especial relevancia cuando se intenta revertir la arritmia a 
ritmo sinusal. La reversión del ritmo puede intentarse con tratamientos farmacológicos o no farmacológicos 
(ablación y cardioversión eléctrica). En este capítulo nos referiremos al manejo de la terapia antitrombótica 
en estas dos últimas situaciones clínicas.
Ablación
La ablación por catéter de radiofrecuencia es una opción efectiva de tratamiento para pacientes con FA 
sintomática refractaria a drogas. La técnica más comúnmente empleada es el aislamiento eléctrico de las 
venas pulmonares. La complejidad del procedimiento acarrea complicaciones.
Los pacientes con FA que se someten a ablación por catéter incrementan el riesgo de eventos tromboembó-
licos durante, inmediatamente y en forma alejada al procedimiento, incluso semanas a meses.
Varios mecanismos se han propuesto para explicar la aparición de eventos tromboembólicos:

- formación de trombo sobre catéter o dentro del introductor con el cual se realiza la punción tran-
septal para acceder a la aurícula izquierda.
- daño endocárdico secundario al catéter, actuando como nido para la formación de trombo.
- atontamiento del tejido auricular.

 Complicaciones	de	la	ablación	por	catéter
El 5 a 7% de los pacientes sufren complicaciones severas que pueden comprometer la vida en 2 a 
3%. (Tabla 1). Por ello resulta fundamental administrar un TAT adecuado que minimice las com-
plicaciones tromboembólicas relacionadas con el procedimiento.
En la literatura existen diferentes abordajes de TAT que dependen de la experiencia de cada centro 
y de la tecnología disponible.

Tabla 1. Complicaciones relacionadas con la ablación por catéter en FA

Complicaciones que
comprometen la vida

Muerte periprocedimiento
Injuria esofágica (perforación/fístula) #
ACV periprocedimiento
(incluye AIT y embolismo aéreo)
Taponamiento cardíaco

<0,2%
<0,5%
<1%
1-2%

Complicaciones severas

Estenosis de venas pulmonares
Complicaciones vasculares
Parálisis persistente del nervio frénico
Otras severas

<1%
2-4%
1-2%
1%

Otras complicaciones moderadas o 
menores 1-2%

Significado desconocido Embolismo cerebral asintomático (ACV 
silente) Exposición a radiación 5-20%

 # Sospechar fístula aurículoesofágica ante la triada de: fiebre sin foco + dolor retroesternal +
ACV/AIT (7 a 30 días post procedimiento).

Estrategias	de	anticoagulación	(Figura	1)
Dicumarínicos antagonistas de la vitamina K (AVK)
I.	Preablación: el paciente debe estar anticoagulado durante 4 semanas previas al procedimiento mante-
niendo un INR 2-3 (se sugiere control semanal).
En caso de sospecha de incumplimiento, mala adherencia, TAT inadecuado o ineficiente, se debe realizar 
ETE para descartar la presencia de trombo auricular. Si el ETE lo evidencia, se debe contraindicar el pro-
cedimiento y posponerlo hasta lograr TAT adecuado y desaparición del trombo.



hemostasia y trombosis
manejo de la anticoagulación periablación y

cardioversión eléctrica en fibrilación auricular

300 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2019

Existen dos estrategias:
-	SIN	interrupción	del	AVK, basados en el estudio COMPARE (estudio aleatorizado, multicéntrico en 
pacientes con FA no paroxística con un CHADS2 >2) que comparó la ablación con y sin interrupción de 
warfarina. Se observó menor tasa de TE (punto final primario) en el grupo que no discontinuó warfarina 
(0,25% vs 4,9%; P<0,001). Las tasas de sangrado mayor y derrame pericárdico fueron similares entre am-
bos grupos y hubo menos sangrado menor en el grupo que continuó warfarina (4,1% vs 22%, (p < 0,001). 
Cabe destacar que se utilizó ecocardiograma intracardíaco en todos los procedimientos.
-	CON	suspensión	del	AVK,	(3 días para acenocumarol, 5 días para warfarina). Se debe rotar a enoxaparina 
1 mg/kg cada 12 hs los dos días previos o cuando INR sea <2.0. Última dosis de enoxaparina, 24 hs previas 
al procedimiento. Si el paciente presenta riesgo elevado de TE (CHADS2 >3, prótesis mecánica en posición 
mitral o ACV previo) administrar enoxaparina al 50% de la dosis, 12 hs preprocedimiento.
En pacientes con falla renal, utilizar heparina sódica por bomba de infusión continua y suspenderla 3 hs 
previas con control de APTT previo al procedimiento.
Se debe realizar control de INR el día previo y, en caso necesario, administrar vitamina K.
II	Durante	la	ablación: durante el procedimiento se sugiere realizar bolo de heparina inmediatamente de 
alcanzado el acceso vascular y previo a la punción transeptal, seguido de una dosis estándar de heparina só-
dica en infusión continua por bomba para mantener un TCA entre 300 y 400”. El TCA debe ser monitoreado 
cada 15 minutos. Al finalizar procedimiento revertir heparina con sulfato de protamina en caso de INR 2-3 
(por ej., paciente que no interrumpió AVK).
III.	Post	ablación: continuar con el AVK si no fue interrumpido y el INR se mantiene en 2-3. Si, por el 
contrario, los AVK fueron suspendidos, reiniciarlos la misma noche de la ablación; además administrar 
enoxaparina 0,5 mg /kg a las 6 hs de finalizado el procedimiento (cada 12 hs por dos dosis), continuando 
con dosis plenas de enoxaparina a partir de la tercera dosis y hasta alcanzar INR 2-3. En caso de falla renal, 
utilizar HNF. Controlar INR a la semana del procedimiento.
La anticoagulación debe ser mantenida como mínimo por 8 semanas posterior a la ablación, y se deberá 
continuar indefinidamente en caso de alto riesgo de ACV basados en los índices de riesgo TE (CHADS2 o 
CHA2DS2VASc). Esta recomendación está basada en la observación de recurrencias asintomáticas de FA 
posterior a la ablación y a la falta de estudios aleatorizados y controlados que evalúen la suspensión de la 
anticoagulación en esta población de pacientes.
Anticoagulantes	orales	de	acción	directa	(AOAD)	DBT,	RVX,	APX
Estas drogas han sido recientemente introducidas para la prevención de TE en FA no valvular. Los estudios 
clínicos han demostrado que tienen una eficacia similar a la warfarina en prevención de ACV/AIT en pa-
cientes con FA no valvular, presentado menor tasa de sangrado (especialmente ACV hemorrágico). Además 
los AOAD ofrecen un mejor perfil farmacocinético sin la necesidad de realizar monitoreo de anticoagula-
ción.
La evidencia del uso de AOAD en ablación proviene de pequeños estudios retrospectivos observacionales. 
Estos estudios no muestran diferencias en eficacia y seguridad con respecto a AVK. Por lo tanto el manejo 
periprocedimiento con los ADOC es aún controvertido
Al igual que con los AVK existen 2 estrategias: con o sin suspensión del AOAD. La más ampliamente usada 
es con suspensión.

Con	suspensión
I.	Pre	ablación:	realizar ETE previo a procedimiento. Suspender AOAD. DBT: ver Tabla 2; RVX o APX, 
los 2 días previos.

Tabla 2. Tiempo de suspensión de DBT en relación a función renal
Volumen de filtrado glomerular (ml/min) Tiempo de suspensión (horas)

> 60 36
40-60 48
< 40 60
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II.	Durante	ablación:	durante el procedimiento se sugiere realizar bolo de HNF inmediatamente al acce-
so vascular y previo a la punción transeptal seguido de una dosis estándar de heparina sódica en infusión 
continua por bomba para mantener un TCA entre 300 y 400”. El TCA debe ser medido cada 15 minutos. Al 
finalizar procedimiento revertir heparina con sulfato de protamina.
III.	Post	ablación:	reiniciar 6 hs posteriores a la ablación. DBT: 75 mg; RVX: 10 mg; APX: 2.5 mg. A la 
mañana siguiente, escalar a las dosis terapéuticas adecuadas a las características basales del paciente. Eco-
cardiograma para excluir derrame pericárdico D1 post ablación.
Sin	suspensión
Un metanálisis recientemente publicado evalúa la seguridad y eficacia de los ADOC en el periodo peria-
blación en comparación con AVK (ambos sin interrupción). Se incluyeron 7 estudios observacionales y 
el estudio VENTURE AF (estudio randomizado entre RVX 20mg y warfarina RIN 2-3). Los eventos TE 
fueron de muy baja incidencia No hubo diferencias en eventos TE, sangrado mayor, menor, taponamiento 
cardíaco ni entre los grupos ni entre DBT, RVX y APX.
La mayoría de las sociedades de electrofisiólogos coinciden en que ambas estrategias con y sin suspen-
sión son razonables, dejando a criterio del médico tratante la elección de la misma. Sin embargo, algunos 
estudios sugieren que la interrupción del AOAD genera un periodo que podría aumentar los eventos TE. 
Por otra parte la falta de un antídoto rápidamente disponible en la práctica diaria limita la estrategia sin 
interrupción.
Hay estudios en marcha en pacientes que serán sometidos a ablación por FA, comparando AOAD con di-
cumarínicos sin interrupción.

Figura 1. Manejo TAT peri-ablación
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Cardioversión	eléctrica	(CVE)
La cardioversión acarrea riesgo inmediato y alejado de ACV en pacientes que no reciben anticoagulantes. 
Es por ello importante iniciar la anticoagulación inmediatamente en pacientes que se van a cardiovertir.
En FA de menos de 48 hs de evolución no está indicada la TAT previa ni posterior a la CVE.
Si la FA es de comienzo incierto o tiene más de 48 hs debe recibir TAT efectivo tres semanas previas a la 
CVE. Para el caso de utilizarse dicumarínicos, se aconseja el control semanal de INR (2-3). Inmediatamente 
pre-CVE se aconseja confirmar la ausencia de trombo. Post CVE exitosa, se deberá continuar la anticoa-
gulación por, al menos, 4 semanas. Los pacientes que presenten condiciones de alto riesgo de TE deberán 
continuar con anticoagulación indefinida.
En la CVE de urgencia se realiza ETE para excluir trombo y se inicia anticoagulación en agudo con HNF o 
HBPM a dosis terapéuticas como puente hasta alcanzar INR 2-3 con los AVK.
La estrategia para el uso de AOAD es similar a los AVK, aunque la cantidad de pacientes incluidos es 
pequeña (subanálisis de los estudios RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE). El RVX se asoció a una menor 
tasa de ACV e igual tasa de sangrado. Nuevos estudios en marcha podrán confirmar seguridad y eficacia de 
AOAD en cardioversión.
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Abreviaturas:

ACOD  anticoagulantes orales de acción directa
ACV  accidente cerebrovascular
AIT  accidente cerebral isquémico transitorio
ClCr  depuración de creatinina
EV  endovenosa
FA  fibrilación auricular
Hb  hemoglobina
HBPM  heparina de bajo peso molecular
HNF  heparina no fraccionada
IAM  infarto agudo de miocardio
PC  proteína C
PS  proteína S
SC  subcutánea
TEA  tromboembolismo arterial
TEV  tromboembolismo venoso
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Introducción
Aproximadamente el 10% de los pacientes crónicamente anticoagulados deberán suspender el tratamiento 
en forma transitoria para un procedimiento invasivo o quirúrgico.
Las decisiones de manejo peri-procedimiento se basan en la evaluación de dos riesgos: el de trombosis, 
cuando el anticoagulante se suspende, y el de sangrado, cuando se reinicia después del procedimiento.
El primer paso para determinar el manejo perioperatorio de los pacientes anticoagulados es definir el riesgo 
tromboembólico perioperatorio.

Riesgo	tromboembólico	perioperatorio:
Categoría riesgo Válvula cardíaca 

mecánica
FA TEV

Alto
(>10% de riesgo
anual de TEA y TEV)

Posición mitral 
(Star-Edwards,
Bjork-Shiley) Posición 
mitral y aórtica.
AIT o ACV reciente (<6 
meses).

CHA2DS2VASc 6 – 9
ACV o AIT reciente 
(<3 meses) Cardiopa-
tía valvular reumática

TEV reciente (<3 meses) 
Trombofilias:  deficiencia 
de PC, PS o antitrombina; 
síndrome antifosfolípido; 
homocigotas para factor 
V Leiden y protrombina 
G20210A; trombofilias 
combinadas
Cáncer activo (tratado 
hace menos de 6 meses o 
en cuidados paliativos)

Moderado
(4 –10% de riesgo 
anual de TEA y TEV)

Válvula aórtica bivalva 
con otro factor de riesgo 
de ACV

CHA2DS2VASc 4 – 5

TEV entre 3 – 12 meses 
TEV recurrente Trombo-
filias: heterocigotas para 
factor V Leiden y protrom-
bina G20210A

Bajo
(<4% de riesgo anual 
de TEA y TEV)

Válvula aórtica bivalva 
sin otro factor de riesgo 
de ACV

CHA2DS2VASc 2 
–3 (sin ACV ni AIT 
previo)

TEV >12 meses

Riesgo de sangrado según procedimiento quirúrgico:
Mínimo:

• Cirugías / biopsias dermatológicas (lesiones pequeñas)
• Exodoncia de 1-2 dientes, cirugía periodontal e implantes
• Cirugía de cataratas con anestesia tópica
• Endoscopías digestivas altas
• Colangiografía endoscópica retrógrada diagnóstica
• Implantación de stent biliar (sin esfinterotomía)
• Remoción de catéter venoso central

Bajo:
• Biopsias de piel (lesiones mayores a 1 cm)
• Colonoscopía
• Broncoscopía (sin biopsia)
• Biopsia de mama o de tiroides
• Colecistectomía laparoscópica
• Hernioplastia
• Reparación de túnel carpiano
• Legrado uterino
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• Ablación por radiofrecuencia no compleja
• Angiografías coronarias
• Artrocentesis e inyecciones intrarticulares o en tejidos blandos
• Resección transuretral de próstata con láser

Moderado:
• Cirugía de hemorroides
• Reparación de hidrocele
• Cirugías ortopédicas menores
• Histerectomía
• Exodoncia de 3-4 dientes
• Cirugía mayor no oncológica cervical, toracoabdominal y pelviana, sin alto riesgo de sangrado
• Inserción de marcapasos
• Dermolipectomía

Alto	(riesgo	de	sangrado	mayor	en	48	horas:	>	2%)
• Cirugía vascular mayor
• Cirugía oncológica mayor
• Biopsia de próstata o vejiga
• Resección transuretral de próstata
• Biopsias de órganos sólidos
• Remplazos de rodilla o cadera
• Neurocirugía
• Prostatectomía
• Cirugía de vejiga
• Cirugía cardíaca
• Conización cervical
• Polipectomía intestinal
• Endoscopía alta con esfinterotomía
• Ampulectomía, dilatación de estrechez
• Gastrostomía endoscópica percutánea
• Banding por várices esofágicas
• Biopsia de mucosa gastrointestinal
• Colocación de stents, excepto biliar
• Exodoncia de más de 5 dientes
• Cirugía de cámara posterior del ojo
• Cirugía de glaucoma
• Cirugía plástica y reparadora
• Punción lumbar
• Anestesia peridural

Nota: En un mismo órgano, el riesgo de sangrado depende de las características de la lesión.
Pacientes con mayor riesgo de sangrado:

• Edad >65 años
• Sangrado gastrointestinal en los últimos 12 meses
• ACV en el último año
• Medicación concomitante: AINES, doble antiagregación, inicio de anticoagulación en los últimos 3 meses
• Anemia (menos de 10 g/dl de Hb)
• Hipertensión arterial no controlada (> 160/90 mmHg)
• Diabetes no controlada
• Abuso de alcohol
• IAM en los últimos 3 meses
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• Trombocitopenia y/o déficit de factores de la coagulación
• Cáncer activo/metastásico
• Disfunción hepática (Child B o C) o renal (ClCr < 30 ml/min)

Lineamientos generales
Suspender	dicumarínicos	3-5	días	antes	del	procedimiento	y	reiniciarlos	12-24	horas	después,	asu-
miendo	que	la	hemostasia	esté	controlada	(Recomendación	grado	1).
En	pacientes	de	alto	riesgo	trombótico	que	serán	sometidos	a	procedimientos	menores	se	puede	optar	
por	no	 suspender	 la	anticoagulación	y	asociar	un	antifibrinolítico,	o	bajar	dosis	del	dicumarínico	
hasta	RIN=	1,5-2	(Recomendación	grado	2A).
La	terapia	puente	con	heparina	no	se	recomienda,	excepto	en	alto	riesgo	de	trombosis	(Recomenda-
ción	grado	1).
La	heparina	a	dosis	bajas	no	es	terapia	puente	sino	profilaxis	de	TEV	hasta	que	se	reinicien	los	dicu-
marínicos	(Recomendación	grado	1).

Sugerencias para el manejo de dicumarínicos pre-procedimiento:
Manejo de dicumarínicos Tiempo necesario para discontinuar los antagonistas de la vitamina K:

• Warfarina: 5 días
• Acenocumarol: 3 días

Riesgo estimado 
de trombosis

Bajo Moderado Alto

Terapia puente No recomendada A evaluar Recomendada
Tiempo para iniciar 
pre-procedimiento

No aplica • Iniciar cuando RIN <2:
• HBPM a dosis terapéutica
• HNF EV a dosis terapéutica

Tiempo para discontinuar 
pre-procedimiento

No aplica • HBPM: 24 horas antes del procedimiento
• HNF: discontinuar infusión 4-6 hs. antes del procedimiento

Figura 1. Modificada de Nazha B & Spyropoulos A. Journal of Hospital Medicine 2016

¿Procedimiento de bajo riesgo?
¿SUSPENSION DE DICUMARÍNICOS?NO SI

Paciente anticoagulado con dicumarínicos

¿Riesgo trombótico?
¿JUSTIFICA PUENTEO?

Bajo o moderado
Sin puenteo

Reinicie dicumarínicos
a las 24hs del procedimiento

Alto
Se sugiere puenteo
con HBPM iniciar 
dosis terapéutica

con RIN<2 1/2 dosis 
24 horas antes 

del procedimiento

Suspenda
-3 acenocum
-5 warfarina

Continúe 
dicumarínicos

Bajo
Reinicie dicum

y HBPM +1

Alto
Reinicie dicum
+1 y HBPM 

dosis terapéuticas
+2 a +3

¿Riesgo de sangrado del procedimiento?
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Anticoagulación	durante	la	intervención	y	protocolo	de	terapia	puente:
Día Intervención
Intervención	pre-procedimiento

-7 a -10
Evaluar requerimiento de terapia puente según riesgo trombótico Cla-
sificar pacientes según riesgo de sangrado del paciente y del procedi-
miento
Comprobar los laboratorios de referencia (Hb, recuento de plaquetas, 
creatinina, hepatograma)

-5 a -7 Suspender antiagregantes (si corresponde; consensuar con cardiólogo 
/ hemodinamista)

-5 a -3 Suspender warfarina/acenocumarol

-4 a -2
En pacientes de riesgo moderado a alto, iniciar HBPM a dosis inter-
media (nadroparina 0,3 ml SC c/12 hs., enoxaparina 40 mg SC c/12 
hs.) o terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg c/12 hs. o HNF EV 400 U/ 
kg, sin bolo)

-1 Última dosis previa al procedimiento de HBPM Evaluar RIN antes del 
procedimiento:
RIN <1,5: llevar a cabo el procedimiento
RIN ˃1,5: considerar dosis bajas de vitamina K oral (1 – 2,5 mg) y 
nuevo control previo al procedimiento

0 Suspender HNF 4-6 hs. antes del procedimiento
Intervención el día del procedimiento
0 a +1 Sin alto riesgo de sangrado, revaluar el reinicio del dicumarínico si 

la hemostasia está controlada, el tránsito intestinal es adecuado y con 
consentimiento del equipo quirúrgico

Intervención post-procedimiento
+1 Bajo riesgo de hemorragia: reiniciar HBPM a la dosis anterior; reini-

ciar el dicumarínico
Alto riesgo de hemorragia: no administrar anticoagulantes, considerar 
profilaxis de TEV

+2 o +3 Iniciar el dicumarínico a dosis de mantenimiento
Bajo riesgo de sangrado: continuar HBPM a dosis terapéuticas
Alto riesgo de sangrado: reiniciar HNF a dosis terapéuticas

+4 +6 RIN ˃1,9: suspender HBPM/HNF

Manejo	perioperatorio	de	anticoagulantes	orales	de	acción	directa	(ACOD)
Para los pacientes en terapia con ACOD que requieren interrupción transitoria de la anticoagulación para 
un procedimiento invasivo, se sugiere considerar, para determinar el momento del cese y de la reanudación 
de los mismos:

• La función renal del paciente (calcular ClCr de acuerdo a la fórmula de Cockcroft-Gault)
• El tiempo de vida media del anticoagulante
• El riesgo de sangrado

Se	sugiere	evitar	el	uso	rutinario	de	la	terapia	puente	durante	la	interrupción	de	los	mismos.	(Reco-
mendación	grado	1)
Para los procedimientos de urgencia o emergencia, se debe determinar la hora de la última toma y realizar 
una rápida evaluación de residuos del anticoagulante. Para dabigatrán, la hemodiálisis puede considerarse 
para mejorar la eliminación.
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Protocolo	de	interrupción	de	ACODs	de	acuerdo	al	riesgo	hemorrágico

Protocolo de reinicio de ACODs de acuerdo al riesgo hemorrágico

Tromboembolismo arterial y sangrado mayor en análisis ITT

En pacientes que reciben rivaroxabán o apixabán, con depuración de creatinina menor a 50 mL/min y alto 
riesgo de sangrado se recomienda suspender 3 días antes, ante la dificultad para medir sus niveles preopera-
torios y la posibilidad de bioacumulación, especialmente si reciben rivaroxabán 20 mg en lugar de 15 mg/
día.
En pacientes con alto riesgo tromboembólico considerar administrar una dosis profiláctica de AOAD (da-
bigatrán 150 mg/día, rivaroxabán 10 mg/día o apixabán 2,5 mg cada 12 hs.) después de la cirugía y en el 
primer día posoperatorio. Alternativamente, podría reiniciarse con HBPM y pasar a ACODs luego de 72 hs.
En caso de que se decida medir la concentración preoperatoria de ACODs en pacientes con alto riesgo de 
sangrado, se sugiere usar como punto de corte 30 ng/mL del ACOD.
En algunos pacientes de muy alto riesgo de sangrado (especialmente en cirugía urológica) puede conside-
rarse el reinicio de los ACODs a las 72 horas de la cirugía.
HBPM a dosis profiláctica o medidas antitrombóticas mecánicas pueden ser consideradas hasta que la an-
ticoagulación oral pueda ser reiniciada. Asegurarse de que las funciones renales y hepáticas sean normales 
antes de reiniciar AOAD después de la cirugía.
En los pacientes que permanecen en el postoperatorio con anestesia epidural continua, los AOAD deben 
ser evitados.
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Introducción
• Desarrollo de la hemostasia y su influencia en el tratamiento antitrombótico.
La hemostasia en pediatría es un proceso evolutivo y dinámico que afecta la frecuencia e historia natural 
de la enfermedad tromboembólica, así como la respuesta al tratamiento antitrombótico. La distribución, 
unión a proteínas y depuración de las drogas antitrombóticas son edad dependientes, por lo que las guías 
de tratamiento utilizadas en adultos no deberían extrapolarse para ser utilizadas en niños. La frecuencia y 
tipo de enfermedades, así como el uso de medicación intercurrente también varían con la edad. En niños, 
el acceso vascular es limitado, lo cual afecta en gran medida la terapia antitrombótica. Por otro lado, no 
se encuentran disponibles formulaciones de antitrombóticos específicas para niños (suspensión de anta-
gonistas de vitamina K).
• Drogas antitrombóticas utilizadas en pediatría (Tabla 1).

Tabla 1. Drogas antitrombóticas utilizadas en pediatría.
Droga Dosis Rango terapéutico Monitoreo
Anticoagulantes

HNF

Edad Dependiente Car-
ga: 75-100 U/kg 10´. 
Mantenimiento:
≤12 m: 28 UI/kg/h.
≥12 m: 20 UI/kg/h. 
Adolescentes: 18 UI/
kg/h. Bajas dosis: 10-15 
UI/kg/h.

antiXa: 0,35-0,7 aPTT: 
1.5-3 del valor basal del 
paciente.

Valor estable: mínimo 
cada 24 hs.

c/cambio de dosis: a las 4 
hs.

HBPM
(Enoxaparina)

Dosis por edad
<2 m: 1,5 mg/kg/dosis 
cada 12 hs.
>2 m: 1 mg/kg/dosis 
cada 12 hs. Ajustado a 
antiXa.

antiXa

Tratamiento: 0.5-1.
Profilaxis: 0.3-0.5.

Valor estable: cada 7 días.

AVKs= Antagonis-
tas de Vit K (Ace-
nocumarol)

Carga: 0.2 mg/kg/día.
Fontan: 0.1 mg/kg/día. 
Mantenimiento: indivi-
dualizado según patolo-
gía, definido por RIN.

RIN
Según patología. 2.0-
3.0 a 2.5-3.5.

De acuerdo a RIN.

Antiagregantes plaquetarios
AAS 1-5 mg/kg/día (antiagre-

gante).
80-100 (antinflamato-
rio).

Dipiridamol 1-5 mg/kg/día.
Clopidogrel 0,2-1 mg/kg/día.
Trombolíticos

r-tPA
Sistémico: 0,5 mg/kg/h 
x 6 hs.
Pasar previamente PFC 
en neonatos. Junto a 
HNF: 10 U/kg/h.

TP-aPTT-TT- Fibrinóge-
no según infusión



hemostasia y trombosis agentes antitrombóticos en cardiopatías pediátricas congénitas y adquiridas

314 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2019

Anticoagulación	en	enfermedad	cardiovascular	(ECV).	Introducción.
Los eventos tromboembólicos son una de las complicaciones más importantes en niños con cardiopa-
tías congénitas (CC). Los niños con ECV presentan desequilibrio de la hemostasia, que puede resultar en 
sangrado, trombosis o ambos. Anormalidades en todas las dimensiones de la triada de Virchow han sido 
descriptas en niños con ECV. El grupo de alto riesgo incluye pacientes con ECV congénitas y adquiridas. 
Las ECV cianóticas presentan mayor predisposición a las alteraciones de la hemostasia por el desarrollo 
de policitemia e hiperviscosidad. Entre las congénitas destacan el ventrículo único dependiente de shunt, 
donde se ha descripto 8-12% de trombosis del shunt y riesgo de muerte asociada de 4%, y el circuito de 
Fontan donde la trombosis se reporta en 17-35%. Las valvulopatías son otra patología con alto riesgo de 
trombosis. Entre las ECV adquiridas, la enfermedad de Kawasaki y el aneurisma coronario asociado, así 
como las miocarditis y cardiomiopatías son las de mayor riesgo.
El diagnóstico y manejo de algunas de estas patologías es controvertido por falta de datos, y se basa en 
consenso de expertos.
• Cardiopatías congénitas (CC).
Recomendaciones	 generales	para	 tromboprofilaxis	 en	 shunts	 sistémicos-pulmonares	 (ASP)	 (arteria	
pulmonar) y anastomosis cavopulmonares (ACP) en periodo postoperatorio temprano (Categoría 2 A).

• Luego de la cirugía de colocación de un ASP/ACP (Goretex) es razonable iniciar goteo continuo de bajas 
dosis de HNF en el postoperatorio temprano, adaptado a sangrado quirúrgico en infantes y niños.
• En infantes y niños en postoperatorio temprano de ASP/ACP con factores de riesgo de TVP (infección, 
trombo asociado a catéter conocido, estado de hipercoagulabilidad), la heparinización sistémica es reco-
mendada.
• En ausencia de riesgo aumentado de sangrado, se recomienda el uso de AAS a largo plazo en pacientes 
con ASP/ACP.
• Si hay trombosis de la ASP/ACP debe tratarse inmediatamente, es razonable que el manejo inicial incluya 
anticoagulación sistémica con un bolo de heparina EV (50-100 U/kg) y considerar seguir con infusión. 
Deberá evaluarse el cateterismo intervencionista, la manipulación y la revisión quirúrgica del shunt. La 
administración sistémica de t-PA puede no ser beneficiosa por el riesgo de sangrado y la posibilidad de las 
intervenciones mencionadas. Hay escasos datos sobre trombolisis dirigida en esta situación.
• En niños con factores de riesgos persistentes para trombosis se puede considerar la combinación de an-
ticoagulación y antiagregación.
• En los casos en que se utilice heparina, el centro puede optar por HNF o HBPM en periodo post quirúr-
gico.
Recomendaciones	de	tromboprofilaxis	por	tipo	de	cirugía.
•	Blalock-Taussing	modificado	(MBTS)
La oclusión trombótica del MBTS tiene una incidencia de 1-17%. El tamaño pequeño del shunt, niños de 
tamaño pequeño y el aumento de la hemoglobina peri operatoria son factores de riesgo de la oclusión de 
MBTS en las 24 horas post procedimiento.
Se sugiere (Categoría 2 A), terapia con HNF intraoperatoria seguida por AAS (1-5 mg/kg/día). Terapia 
para el MBTS ocluido: Las opciones para el manejo de la trombosis aguda del MBTS incluyen la re ope-
ración con el remplazo del shunt, la angioplastia con balón con o sin trombectomía percutánea o la trom-
bolisis. Los datos son insuficientes para recomendar una terapia específica.
• Norwood.
El Norwood estándar involucra un MBTS con un tamaño de shunt pequeño (3.0 o 3.5 mm), por esto las 
recomendaciones de profilaxis antitrombótica posteriores al Norwood se basan en aquéllas para la MBTS. 
No se sabe si se requiere una estrategia diferente para el Norwood sano.
Se sugiere (Categoría 2 A), HNF inmediatamente después del procedimiento y luego indicar AAS.
• Glenn o BCPS.
Las complicaciones trombóticas siguiendo a la cirugía de Glenn son infrecuentes; sin embargo, por el he-
cho que muchos pacientes realizarán posteriormente una cirugía de Fontan, se sugiere la tromboprofilaxis 
después del Glenn para reducir el riesgo de trombosis en la vasculatura pulmonar y de este modo, aumentar 
el éxito del circuito del Fontan posterior.
Se sugiere (Categoría 2 A) HNF post operatorio, seguida de AAS.
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• Cirugía de Fontan.
El tratamiento antitrombótico en el circuito de Fontan es aún controvertido. La trombosis es causa impor-
tante de morbi-mortalidad, y su prevalencia utilizando ETE para diagnóstico es de 17 a 33%. El reporte de 
incidencia de trombosis es de 3-16% y de ACV 3-19%. La ocurrencia de trombosis parecería ser mayor en 
los primeros 3 a 12 meses posteriores a la cirugía de Fontan, y luego vuelve a aumentar a los 5 a 10 años 
del mismo.

Recomendaciones (Categoría 2 A).
• Profilaxis con acenocumarol o HBPM (dosis de tratamiento) 6-12 meses luego de la cirugía de Fontan 
y luego AAS (1-5 mg/k/día).
• La profilaxis por tiempo prolongado es razonable para pacientes con factores de riesgo anatómicos o 
hemodinámicos (Fontan tipo atrio-pulmonar, anastomosis cavopulmonar bilateral bidireccional, cámaras 
cardíacas hipoplásicas con estasis, muñón ciego de la arteria pulmonar e historia previa de trombosis).
• La iniciación de terapia antitrombótica o el aumento de intensidad de la misma (cambios en la droga, 
por ejemplo de AAS a anticoagulante; o aumento del nivel terapéutico) para profilaxis luego del procedi-
miento del Fontan puede ser razonable en adolescentes y adultos.
• Cardiopatías adquiridas comunes en pediatría (CA).
• Kawasaki.
Prevención de aneurisma de arteria coronaria.
Recomendación	(Categoría	2	A).
• Inmunoglobulina en altas dosis (2 gr/kg dosis única) dentro de los 10 días de iniciados los síntomas y 
AAS a altas dosis (dosis antinflamatorias) 80-100 mg/kg/día dividida en 4 dosis hasta 48 hs. luego de 
desaparecer la fiebre. Luego disminuir la dosis de AAS a 3-5 mg/kg/día durante 6 a 8 semanas del inicio 
de la enfermedad si el paciente no presentara aneurisma de las arterias coronarias.

Tromboprofilaxis en pacientes con aneurisma de arteria coronaria.
Recomendaciones (Categoría 2 A).
• Bajas dosis (3-5 mg/kg/día) de AAS por tiempo prolongado en pacientes con persistencia de enferme-
dad coronaria.
• Pacientes con aneurisma gigante (≥8 mm) con o sin estenosis: bajas dosis de AAS y anticoagulación: 
acenocumarol (RIN 2.0-3.0) o HBPM, según edad del paciente.
• Pacientes con aneurismas de tamaño moderado: considerar el agregado de un segundo antiagregante 
antagonista de adenosina difosfato (AAS + dipiridamol).
• Niños pequeños con riesgo extraordinario de trombosis (aneurisma gigante e historia reciente de trom-
bosis coronaria), debe considerarse el uso de triple terapia: AAS, dipiridamol y anticoagulación aceno-
cumarol).

Tratamiento de la trombosis de aneurisma coronario.
Recomendaciones (Categoría 2 A).
• Debe ser tratado con trombolíticos (rTPa) o en pacientes mayores, con métodos mecánicos de restaura-
ción del flujo por cateterismo.
• Cardiomiopatía/miocardiopatía dilatada.
La etiología de la cardiomiopatía en chicos es diferente de la del adulto. La miocardiopatía idiopática y 
post viral se ve en niños sanos.
La miocardiopatía dilatada y/o inflamatoria tiene alto riesgo de formación de trombos en esta población 
y pobre pronóstico, especialmente en pacientes con baja fracción de acortamiento. La prevalencia de 
eventos trombóticos en los escasos reportes es de 14 a 16% y se presume que existe un subregistro de la 
misma.
Con respecto al tratamiento de la trombosis, la resolución ha sido reportada en el 55 a 63% de los casos 
con tratamiento médico.
La trombectomía quirúrgica es excepcional y hay escasa experiencia con trombolisis que debe utilizarse 
sólo en casos individualizados.
Tromboprofilaxis: no hay estudios de anticoagulación profilaxis en pediatría.
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Recomendación	(Categoría	2	A).
• Fracción de acortamiento (FA) <20%: anticoagulación sistémica con AVKs, RIN 2,5 (2 a 3) hasta la 
resolución. En menores de 12 meses se puede utilizar HBPM. Tratamiento:
• Paciente con evidencia de trombosis: tratamiento anticoagulante por al menos 3 meses y luego conti-
nuar con profilaxis si el paciente persiste con una FA <20%.
• Paciente con trombosis que causa anormalidades hemodinámicas importantes (obstrucción del flujo, 
interferencia con la función valvular) o con alto riesgo de embolización (trombo móvil localizado en un 
área de alto flujo), se sugiere terapia trombolítica o trombectomía quirúrgica.
•	HTP	(Hipertensión	pulmonar).

Existe poca evidencia directa sobre la tromboprofilaxis primaria en niños con HTP. Basado en datos de 
adultos, se recomienda la anticoagulación profilaxis con AVKs, sin definición con respecto al rango de 
RIN recomendado. Algunos centros utilizan RIN de 2 (1.7-2.5), otros 2.5 (2-3). El momento de inicio de la 
anticoagulación es incierto.
Recomendación	(Categoría	2	A).

• El uso de anticoagulación puede ser razonable en niños con enfermedad obstructiva de la vasculatura 
pulmonar asociada a CC, se sugiere la anticoagulación con AVKs comenzando en el mismo momento que 
otras terapias para la enfermedad.
• No hay evidencia de que esta conducta cambie el pronóstico de la enfermedad.

Anticoagulación	en	procedimientos	relacionados
• Cateterismo.
Profilaxis para cateterismo cardíaco: la arteria femoral es el acceso más común para el cateterismo cardía-
co en la edad pediátrica. La incidencia de trombosis de la arteria femoral en ausencia de tromboprofilaxis 
es ~ 40%. La profilaxis con AAS no reduce significativamente la incidencia de trombosis. La anticoagu-
lación con HNF 100 U/kg, reduce la incidencia de 40 a 8%.

Recomendación	(Categoría	2	A).
• En niños con cateterismo cardíaco por vía arterial se recomienda la administración EV de HNF en un 
bolo de 100 U/kg en el procedimiento.
• Si el procedimiento se prolonga se sugiere repetir la dosis de HNF.
• Se sugiere HNF 100 U/kg en paciente con cateterismo cardíaco por vía venosa si hay un shunt de dere-
cha a izquierda, si el procedimiento conlleva una intervención o si se espera que sea prolongado.
• No se desaconseja la profilaxis con AAS para estos procedimientos.
• Shunt/ stent.
El uso de stents endovasculares en niños se ha extendido considerablemente. Actualmente juega un rol 
importante en el manejo de casi todas las lesiones vasculares estenóticas en esta población. Los reportes 
de la experiencia con el uso de stent en cardiopatías congénitas ha incluido el uso variable de trombopro-
filaxis durante y después de su colocación.

Recomendaciones (Categoría 2 A).
En el procedimiento:

• Anticoagulación con HNF bolo de 100 U/kg. Post procedimiento:
• Tromboprofilaxis con bajas dosis de AAS por al menos 6 meses luego de la implantación del stent.
• Stents colocados en lesiones de alto riesgo trombótico (flujo no pulsátil, oclusión completa previa, 
trombofilia): AVKs o HBPM por 3 a 6 meses luego de la implantación y después continuar con AAS.

Anticoagulación	en	complicaciones	trombóticas	asociadas	a	CC.
• ACV isquémico.
La enfermedad cardíaca y su tratamiento son los factores de riesgo más importantes de stroke isquémico 
en niños, aunque otros factores pueden contribuir.
Se sugiere (Categoría 2 A) para ACV de causa cardioembólica, terapia anticoagulante con HBPM o 
antagonistas de vitamina K al menos por 3 meses. Para los pacientes que presentan un shunt de derecha 
a izquierda demostrado (por ejemplo foramen oval permeable), se sugiere el cierre quirúrgico del shunt.



hemostasia y trombosisagentes antitrombóticos en cardiopatías pediátricas congénitas y adquiridas

317
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2019

Bibliografía
• Monagle K, Jones S, King I y col. Anticoagulation of cardiomyopathy in children. Thromb Res. 

2014;134:255-8.
• Viswanathan S. Thromboembolism and anticoagulation after Fontan surgery. Ann Pediatr Cardiol. 2016; 

9:236-40.
• Firdouse M, Agarwal A, Chan A, Mondal T. Thrombosis and thromboembolic complications in Fontan 

patients: a literature review. Clin Appl Throm Hemost. 2014;20:484-92.
• Monagle P, Cochrane A, Roberts R y col. Fontan Anticoagulation Study Group. A multicenter, randomi-

zed trial comparing heparin/warfarin and acetylsalicylic acid as primary thromboprophylaxis for 2 years 
after Fontan procedure in children. J Am Coll Cardiol. 2011;58:645-51.

• McCrindle BW, Manlhiot C, Cochrane A y col. Fontan Anticoagulation Study Group. Factors associated 
with thrombotic complications after Fontan procedure: a secondary analysis of a multicenter, randomized 
trial of primary thromboprophylaxis for 2 years after Fontan procedure. J Am Coll Cardiol. 2013;61:346-
53.

• Thom KE, Hanslik A, Male C. Anticoagulation in children undergoing cardiac surgery. Semin Thromb 
Hemost. 2011;37:826-33.

• Monagle P, Chan A, Goldenberg N y col. Antithrombotic Therapy in Neonates and Children. Antithrom-
botic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Eviden-
ce-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012;141(2) (Suppl):e737S-e801S.

• Giglia T, Massicotte P, Tweddell J y col. Prevention and Treatment of Thrombosis in Pediatric and 
Congenital Heart Disease. A Scientific Statement from the American Heart Association. Circulation. 
2013;128;2622-2703.





319
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Trombocitopenia inducida por heparina 
(HIT)

Coordinador:

Colimodio, Paulo
paulocolimodio@gmail.com

Autores:
 Aris Cancela, María E  

 Duboscq, Cristina  
 Martinuzzo, Marta E  

 Privitera, Verónica  
 Rosa, Claudio M  

 Villagra Iturre, Maximiliano J  

Declaración	de	conflictos	de	interés:
Cristina Duboscq declara haber recibido honorarios por parte de instrumentation Laboratory en concepto 
de conferencias. Marta Martinuzzo declara haber participado en el Scientific Advisory Committee de Inter-
national Laboratory en 2016, 2018 y 2021 y ha recibido viatico por la participación. El resto de los autores 
declara no poseer conflictos de interés.



hemostasia y trombosis trombocitopenia inducida por heparina (hit)

320 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Índice

Objetivo ....................................................................................................................................... 321
Introducción ................................................................................................................................ 321
Características clínicas ................................................................................................................ 322
Sistemas de puntuación clinicas para evaluar el riesgo .............................................................. 322
Diagnóstico de laboratorio .......................................................................................................... 323
Tratamiento ................................................................................................................................. 328
Manejo del HIT agudo ................................................................................................................ 330
HIT y cirugía cardiovascular....................................................................................................... 331
Bibliografia ................................................................................................................................. 333

Abreviaturas:

HIT Trombocitopenia inducida por heparina
HITT HIT trombótico
HNF Heparina no fraccionada
HBPM Heparina de bajo peso molecular
IgG Inmunoglobulina G
HEP     Heparina
PF4      Factor 4 plaquetario
aHIT   Trombocitopenia inducida por heparina
VITT    Trombocitopenia trombótica inmune inducida por vacuna
IL Instrumentation Laboratory
PVS Polivinilsulfonato 
SRA    Ensayo de liberación de serotonina
HIPA  Ensayo de activación plaquetaria inducida por heparina 
HIMEA Agregación plaquetaria inducida por heparina por el método de impedancia
DOACs Anticoagulantes orales de acción directa
CVC Cateter venoso central
ICP     Intervención cardiovascular percutánea
VKA    Anti-vitamina K
IgIV  Inmunoglobulina intra venosa



hemostasia y trombosistrombocitopenia inducida por heparina (hit)

321
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

OBJETIVO
El objetivo de esta guía es proporcionar una orientación sobre las características clínicas, métodos de labo-
ratorio disponibles para el diagnóstico, drogas anticoagulantes alternativas y pautas para el tratamiento de 
la trombocitopenia inducida por heparina (HIT por sus siglas en inglés).

INTRODUCCIÓN
La HIT es una reacción adversa a drogas inmunomediada, transitoria, que se presenta en pacientes recien-
temente expuestos a heparina. Generalmente produce trombocitopenia y con frecuencia produce trombosis 
venosa y/o arterial, complicación grave potencialmente mortal, que se presenta tempranamente o complica 
el curso de la enfermedad en un 20% a un 64%. La morbilidad se ve agravada por las altas tasas de hemo-
rragia, cercanas al 40%, asociadas con el uso de anticoagulantes potentes no heparina para la prevención o 
el tratamiento de trombosis por HIT. No obstante, incluso con el uso de anticoagulantes alternativos, del 6 
al 26% pueden complicarse con la trombosis.
La prevalencia de la HIT es baja, pero se ha relatado que puede presentarse en hasta el 5% de los pacientes 
que reciben HNF y en menos del 1% de los que reciben HBPM.
Los pacientes con HIT presentan anticuerpos de tipo inmunoglobulina G (IgG) que reconocen un complejo 
antigénico del factor plaquetario 4 (PF4 por sus siglas en inglés) unido a la heparina (HEP). La inmunoge-
nicidad está dada por la formación de complejos macromoleculares PF4-HEP en un rango estequiométrico 
estrecho que se da de manera diferente según sea HNF (dosis terapéuticas) o HBPM (dosis profilácticas) in 
vivo. Estos anticuerpos anti-PF4/HEP generan un estado altamente protrombótico al provocar activación 
intensa de plaquetas, con agregación plaquetaria intravascular, activación de monocitos y células endotelia-
les que inducen una generación excesiva de trombina. Los anticuerpos anti-PF4/HEP son extremadamente 
infrecuentes en individuos sanos (0,3-0,5%) según lo evaluado en grandes estudios de donantes de bancos 
de sangre. La respuesta inmune a PF4/HEP ocurre con mucha más frecuencia que las manifestaciones clí-
nicas de trombocitopenia o trombosis.
Los anticuerpos anti PF4/HEP se generan entre los días 4-10 de la exposición a HEP, pero éstos no persisten 
en el tiempo y decaen entre los 50-100 días posteriores a la recuperación del recuento plaquetario.
La incidencia de formación de anticuerpos en pacientes con patología médica y quirúrgica expuestos a 
HNF es del 8-17%, siendo del 2 al 8% en los que reciben HBPM y fondaparinux. En pacientes sometidos 
a cirugía cardíaca se aproxima al 50%. Además del tipo de heparina, otros factores como el tipo de cirugía, 
grado de trauma, tiempo desde la primera dosis, índice de masa corporal, sexo o situaciones fisiológicas 
como el embarazo, serían responsables no sólo de la variable inmunogenicidad sino también del desarrollo 
de trombocitopenia y trombosis en estos pacientes.

HIT autoinmune (aHIT)
La infección y la inflamación quirúrgica también pueden dar lugar a una "HIT espontánea", una variante 
clínica sumamente rara que ocurre sin una exposición previa a la heparina en la que la trombocitopenia y/o 
la trombosis se asocian a anticuerpos anti- PF4/HEP positivos debido a que el PF4 se puede unir a otros po-
lianiones (DNA, RNA, glicosaminoglicanos o lipopolisacáridos bacterianos) que son liberados post cirugía 
mayor o infecciones bacterianas generando estos anticuerpos anti-PF4/polianiones. También existen otros 
escenarios en los que aparecen anticuerpos de HIT inusuales que pueden activar plaquetas en ausencia de 
heparina y se agrupan bajo el nombre de HIT autoinmune.

Desorden Definición
HIT de inicio demorado HIT que comienza o empeora después de detener la heparina
HIT persistente HIT donde la trombocitopenia persiste a pesar de detener la heparina
Síndrome HIT espontáneo Desorden clínica y serológicamente similar al HIT pero sin exposición 

próxima a heparina que expliquen la presencia de anticuerpos anti PF4/
Heparina de HIT

HIT	por	“flush”	de	heparina HIT disparado por exposición sólo a “flush” de heparina
HIT asociado a fondaparinux HIT causado por exposición a fondaparinux
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VITT
La trombocitopenia trombótica inmune inducida por algunas vacunas contra el coronavirus (VITT) es una 
entidad recientemente descripta que comparte características con el aHIT. Es un síndrome inmunotrom-
bótico caracterizado de trombosis y trombocitopenia que se presenta en pacientes que recibieron vacunas 
contra SARSCoV2 con vectores de adenovirus de chimpancé que codifican para la proteína spike (ChA-
dOx1 nCov-19, AstraZeneca o Ad26.COV2.S, Johnson & Johnson/Janssen). Se presenta entre el día 4 a 30 
post vacunación. Se ha descriptos el desarrollo de episodios de trombosis en sitios inusuales siendo los más 
mórbidos la trombosis en los senos venosos cerebrales y trombosis esplácnicas. La trombocitopenia es en 
general moderada a severa. Presentan anticuerpos anti PF4/HEP aun cuando los pacientes no han recibido 
heparina previamente, y los mismos tienen capacidad de activar plaquetas aún en ausencia de heparina. 

Características clínicas
La HIT generalmente se presenta con una caída en el recuento de plaquetas, con o sin trombosis venosa y/o 
arterial, siendo uno de los elementos de diagnóstico más relevantes de HIT el tiempo de aparición de las 
complicaciones en relación a la exposición a heparina.

ߧ  Trombocitopenia: una caída del recuento de plaquetas >30% a partir de los 5-10 días post exposición 
a HEP, en ausencia de otras causas de trombocitopenia, debe considerarse probable HIT hasta que se 
demuestre lo contrario. Una caída del recuento de plaquetas dentro de las 24 horas puede ocurrir cuan-
do el paciente recibió HEP en los últimos 3 meses. En general la trombocitopenia es moderada, siendo 
muy infrecuente el desarrollo de trombocitopenia severa (< 20 x 109/l) y la hemorragia es sumamente 
infrecuente.

ߧ  Trombosis: un 30‐50% de los casos se diagnostica nuevo evento trombótico tanto en lecho arterial 
como venoso, pudiendo ser la trombosis la primera manifestación clínica de HIT. En general ocurre 
durante o poco después de la trombocitopenia.

ߧ  Otras manifestaciones clínicas de HIT: menos frecuentemente se observan lesiones cutáneas induci-
das por heparina, infarto hemorrágico suprarrenal, amnesia global transitoria y reacciones sistémicas 
agudas como escalofríos, disnea, paro cardíaco o respiratorio después de un bolo de heparina por vía 
intravenosa, particularmente en pacientes previamente expuestos a heparina (30 días).

Sistemas	de	puntuación	clínica	para	evaluación	del	riesgo	de	HIT
El sistema de puntuación clínica de 4T (Índice 4T), desarrollado por el Dr. Warkentin, es la herramienta de 
evaluación de riesgos más simple utilizada para HIT. Las 4T incorporan las características esenciales de la 
enfermedad descritas anteriormente. Se suman 0,1 o 2 puntos para cada una de las 4 categorías y el puntaje 
máximo posible es 8. Ver tabla 1

Tabla 1. Índice 4T
4T 2 puntos 1 punto 0 puntos
Trombocitopenia >50% caída y nadir de 

plaquetas ≥ 20 x 109/l
30-50% caída o nadir de 
plaquetas 10-19 x 109/l

Caída <30% o nadir de 
plaquetas < 10 x 109/l

Tiempo* de caída del 
recuento de plaquetas

Inicio claro entre los 
días  5 -10; o ≤ 1 día 
(si hubo exposición a 
heparina dentro de los 
30 días anteriores)

Consistente con la 
inmunización pero no 
clara (por ej.: recuento 
de plaquetas perdido) 
o inicio de la trombo-
citopenia después del 
día 10; o caída ≤ 1 día 
(si hubo exposición a 
heparina de 30-100 días 
antes)

Caída del recuento de 
plaquetas ≤ 4 días (sin 
exposición reciente a 
heparina)
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Trombosis 
(o lesiones en piel)

Trombosis nueva; ne-
crosis en piel; reacción 
aguda sistémica post 
bolo de heparina

Trombosis recurrente 
o progresiva; lesiones 
eritematosas en piel; 
sospecha de trombosis 
todavía no documentada

Ninguna

Otra causa de 
Trombocitopenia no 
evidente

Ninguna otra causa para 
la caída del recuento de 
plaquetas es evidente

Otra posible causa es 
evidente

Otra causa definida está 
presente

*El primer día de inmunización por exposición a la heparina es considerado día 0; el día que el recuento 
de plaquetas comienza a caer es considerado el día del inicio de la trombocitopenia (generalmente toma 

de 1-3 días más hasta que se pasa el umbral arbitrario que define trombocitopenia).

Puntaje 4T:
6 - 8 = Probabilidad alta
4 - 5 = Probabilidad intermedia
0 - 3 = Probabilidad baja

Un metaanálisis reciente confirmó la utilidad clínica del índice 4T. Una puntuación baja < 3, tiene un alto 
valor predictivo negativo (VPN): 0.998 (IC 95%, 0,970- 1,000), con un error estimado de 2%, siendo las 
intermedias o altas, pobres predictores de la enfermedad.
El sistema de puntuación clínica HIT Expert Probability (índice HEP) se desarrolló a través de opinión de 
expertos. En el mismo, se evalúan variables similares a las de 4T pero de manera más detallada, restando 
puntaje por hemorragia y otras causas de trombocitopenia. En estudios comparativos, se observó que el ín-
dice HEP presentaba mayor concordancia inter observador que la puntuación de 4T, pero en una evaluación 
prospectiva ambos sistemas de puntuación presentaron similar precisión diagnóstica general. No obstante, 
la complejidad del índice HEP no ha permitido desplazar al 4Ts en la práctica clínica.

DIAGNÓSTICO
El diagnostico de HIT se basa en tres criterios:

• Exposición previa a heparina (HNF o HBPM).
• Una de las características clínicas presentes: trombocitopenia, nuevo evento trombótico arterial o 

venoso o progresión del evento trombótico arterial o venoso previo.
• Laboratorio: evidencia de anticuerpos anti PF4/HEP.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO
Para el diagnóstico por el laboratorio de HIT existen ensayos antigénicos y funcionales.

ENSAYOS	ANTIGÉNICOS
Los ensayos antigénicos detectan la presencia de IgG que une epítopes antigénicos expuestos en el comple-
jo PF4/HEP. Son inmunoensayos, extremadamente sensibles a la presencia de los anticuerpos, pero tienen 
una alta tasa de falsos positivos. En la práctica, un inmunoensayo negativo en pacientes con baja probabi-
lidad para HIT tiene un alto valor predictivo negativo (VPN).
La guía de la Sociedad Americana de Hematología publicada en el año 2018 sugiere utilizar inmunoensayos 
en primera instancia en pacientes con puntaje 4T intermedio o alto.
Existen varios tipos de inmunoensayos dependientes de PF4:

Enzimoinmunoensayo: estos ELISAs tienen unidos los antígenos PF4/polianión en el pocillo en donde 
posteriormente se agrega la muestra del paciente y luego de los lavados correspondientes se añade un 
anticuerpo (Ac) marcado con una enzima, que al agregar el sustrato correspondiente desarrolla color. Los 
ELISA son fáciles de realizar y sensibles. Desventajas: tiempo del ensayo largo (>3 hs.), pero menor que los 
métodos funcionales; se procesan en tanda ya sea en placa o al menos por tira según el reactivo utilizado; 
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tienen baja especificidad, pero ésta aumenta si se considera solo los anticuerpos anti Isotipo IgG y de alto 
título (DO del ensayo > 1000 mU de absorbancia).

Ensayo inmunoturbidimétrico (HemosIL® HIT-Ab(PF4-HEP), Instrumentation Laboratory (IL): automati-
zado en los coagulómetros ACL TOP (IL): detecta inmunoglobulina total que reacciona con PF4 que está 
complejado con heparina. El reactivo son partículas de poliestireno recubiertas con Ac monoclonal de ratón 
anti-PF4/HEP, que mimetiza los Ac que desarrolla el paciente con HIT y una solución de PF4 plaqueta-
rio humano complejado con polivinilsulfonato (PVS). Es un ensayo competitivo, por lo que el grado de 
aglutinación resulta inversamente proporcional a la concentración de los anticuerpos en la muestra. Los 
resultados se reportan en UA/ml (unidades arbitrarias). El punto de corte establecido por el fabricante es 1 
UA/ml. El rango del ensayo es de 0 a 5.7 UA/ml, pero la dilución automática que realiza el coagulómetro 
ante resultados mayores permite prolongar el rango a 16 UA/ml. El valor predictivo positivo aumenta con 
el grado de positividad alcanzando un VPP > 90% en pacientes con puntaje 4T intermedio o alto, cuando el 
valor es > 16 UA/ml. Ventaja: rapidez con un resultado en < 30 min y realización por muestra individual. 
Desventaja: no discrimina isotipo y el ensayo es coagulómetro dependiente.
Método	rápido	de	flujo	 lateral (STic Expert® HIT, Diagnóstica Stago): utiliza complejos biotinilados 
PF4/polianión que reconocerán los Ac presentes en el paciente que migran a través de una membrana que 
contiene nanopartículas de oro coloidal con anticuerpo antibiotina; si la reacción es positiva los anticuerpos 
presentes en el paciente reaccionarán con un Ac anti IgG humana de cabra que está adsorbido en la mem-
brana generando la aparición de una línea de reacción. Se lee transcurrido 10 minutos y se compara con una 
línea control. El resultado es positivo cuando la intensidad de color de la línea obtenida es similar o mayor 
a la línea de referencia control. Este ensayo ha demostrado tener un alto VPN en pacientes con probabilidad 
baja o intermedia de presentar HIT. Ventajas: rapidez en el resultado, en < 15 min; realización por muestra 
individual; no dependiente de equipamiento. Desventajas: no cuantifica los anticuerpos; resultados con 
positividad débil presentan ligera variabilidad de lectura interoperador.
Ensayos por quimioluminiscencia en dos pasos (AcuStar HIT IgG(PF4-HEP) (IL)): el plasma del paciente es 
incubado con partículas de látex que tienen adsorbidas un complejo de PF4/polivinilsulfonato. Luego de un 
período de incubación se agrega un Ac anti Ig humana marcado con luminol. Por último se agrega un reac-
tivo quimioluminiscente y se lee en el equipo AcuStar. La señal obtenida es directamente proporcional a la 
concentración de anticuerpos anti-PF4/HEP. Ventaja: rapidez, detecta isotipo IgG. Desventaja: Se requiere 
de un equipo especial.

NOTA IMPORTANTE: Sólo los métodos de enzimoinmunoensayo son útiles para el diagnóstico de VITT.

ENSAYOS	FUNCIONALES
Sólo	un	subgrupo	de	pacientes	portadores	de	anticuerpos	IgG	anti-PF4/HEP	detectados	por	ensayos	
antigénicos	producirá	activación	de	las	plaquetas	en	las	pruebas	funcionales.	Sólo un grupo reducido 
de éstos presentará clínica de HIT y de ellos, aproximadamente un 30% desarrollará trombosis.
Los ensayos funcionales dan la confirmación de la HIT dado que ponen en evidencia la presencia de anti-
cuerpos que poseen capacidad de unirse y activar a las plaquetas de donantes sanos: anticuerpos patogénicos.
Esta activación de las plaquetas puede ponerse de manifiesto de diferentes maneras:

1. Medición de la reacción de liberación de los gránulos alfa y delta.
2. La expresión de proteínas en membrana como la P-selectina.
3. La expresión de actividad procoagulante a través de la exposición de fosfolípidos aniónicos.
4. La formación de micropartículas plaquetarias.
5. La agregación plaquetaria.

En la figura 1 están esquematizados todos los mecanismos de los distintos ensayos funcionales.
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Adaptado de Minet V y col. Molecules 2017, 22, 617; doi:10.3390/molecules22040617

Ventajas de los ensayos funcionales en general:
Alta especificidad, dado que detectan los anticuerpos patogénicos.
Desventajas de los ensayos funcionales en general:
a) sensibilidad limitada (50-80%).
b) técnicas complejas que requieren equipamientos especiales y personal altamente entrenado.
c) en su mayoría requieren de la inactivación del suero.
d) tiempo de realización prolongado no apto para la emergencia.
e) requieren plaquetas frescas de varios donantes reconocidamente sensibles, dado que la sensibilidad pue-

de variar por polimorfismos del receptor FCγRII
f) poco disponibles en la práctica clínica.

Descripción	de	los	ensayos	funcionales.
Ensayos	basados	en	la	reacción	de	liberación	plaquetaria.
Ensayo de liberación de serotonina (SRA): Este ensayo es considerado el patrón oro. Mide el grado de 
activación plaquetaria inducida por los anticuerpos anti-PF4/HEP presentes en el suero del paciente, en pre-
sencia de concentraciones bajas de heparina (terapéuticas HNF: 0.2-0.5 UI/ml), a través de la liberación de 
serotonina desde los gránulos densos plaquetarios de plaquetas de donantes sanos. Utiliza plaquetas lava-
das. El ensayo estándar utiliza serotonina marcada radioisotópicamente. Positividad: > 20% de activación 
(aumenta la especificidad considerando 50%) con respecto a la producida por TRAP (péptido activador del 
receptor de trombina). Desventajas: Requiere lavado de plaquetas y manejo de radioisótopos.
Ensayo de liberación de ATP: Este método mide la activación que producen los anticuerpos de la HIT pre-
sentes en el suero sobre las plaquetas de donantes normales en presencia de heparina a través de la medición 
del ATP liberado de los gránulos densos cuando reacciona con el reactivo luciferin-luciferasa emitiendo luz 
detectada en un lumiagregómetro.

Ensayos	basados	en	agregación	plaquetaria.
Ensayo de activación plaquetaria inducida por heparina in vitro por observación directa (HIPA): el ensa-
yo funcional de aglutinación de plaquetas lavadas en microplaca que es considerado también patrón oro, 
descripto y utilizado en Alemania, pero poco utilizado en otras partes del mundo. Desventajas: requiere 
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personal entrenado para poder leer por observación visual directa el resultado de la reacción en la placa con 
la probable variabilidad de resultados inter-operadores.
Agregación plaquetaria por transmisión de luz: El estudio de agregación plaquetaria es muy específico, 
pero poco sensible, en general la sensibilidad es inferior al 85%. Esta técnica se puede realizar con plasma 
rico o plaquetas lavadas de donantes normales (al menos 3) enfrentándolas con el suero inactivado o plas-
ma del paciente en presencia de HNF 0.5 o 0.2 UI/ml según se utilice PRP o plaquetas lavadas, respecti-
vamente. Un aumento de transmitancia superior al 20% es considerado positivo. Desventaja: sensibilidad 
ligeramente inferior a SRA y HIPA.
Agregación plaquetaria inducida por heparina por el método de impedancia (HIMEA): mide el cambio de 
resistencia eléctrica entre electrodos en función del tiempo que produce la agregación plaquetaria inducida 
por heparina en el agregómetro Multiplate® analyzer, Dynabyte Medical, Munich Germany. Ventaja: no 
requiere preparación de la muestra: Desventaja: requiere agregómetro por método de impedancia multie-
lectrodo (MEA), menos difundido en los laboratorios clínicos.

Métodos	utilizando	citometría	de	flujo:
a) Ensayo de detección de proteínas marcadoras de activación en la superficie plaquetaria (P selectina). Re-

cientemente, se desarrolló un set de reactivos estandarizados que permiten realizar el ensayo en plasma 
rico en plaquetas utilizando un control negativo con PBS, un control positivo con TRAP, heparina 0.3U/
mL y heparina 100 U y marcando con anticuerpo anti CD 41 y anti CD 62. La expresión de resultados 
se realiza a través del 

 Indice HEPLA = [% Hep  0.3 − % Hep 100]/[% TRAP Ctl+ − % PBS Ctl−] × 100
 Punto de corte 16.5%
 Este ensayo puede completarse en 2 horas después de preparar el plasma rico en plaquetas de los dos 

donantes sanos.
b) Ensayo de unión de anexina V a los fosfolípidos aniónicos plaquetarios.
c) Ensayo de detección de micropartículas, producto de activación plaquetaria.
Ventaja: algunos se realizan en sangre entera o en PRP
Desventaja necesidad de equipamiento especial (citómetro de flujo 2 colores).

Ensayos de actividad procoagulante de los anticuerpos de HIT:
Mide la capacidad de los anticuerpos anti-PF4/HEP para incrementar el potencial endógeno de trombina 
en un ensayo utilizando PRP en presencia de anticuerpos y heparina, con respecto al mismo en ausencia de 
anticuerpos.
Características de la muestra utilizada en los ensayos funcionales
• Plasma citratado o suero, salvo para el TGT en el cual sólo se puede utilizar plasma.
• Recomendación: inactivar las muestras, especialmente en el caso de suero, 30 a 45 min a 56°C para 

inactivar la trombina residual presente que puede activar a las plaquetas de manera independiente de los 
anticuerpos anti PF4/HEP. Evitar el sobrecalentamiento del suero que podría generar agregados de IgG 
que podrían activar las plaquetas a través de su unión al FCγRII.

• Extraer la muestra en el momento agudo ya que los anticuerpos son transitorios y se negativizan rápi-
damente (casi el 100% son negativas a los 30-90 días).

• Se debe tener en cuenta que la concentración de heparina en la muestra del paciente puede influir en el 
ensayo generando probables falsos negativos o controles negativos con resultados positivos (ver sección 
controles). Por ello se recomienda tomar	la	muestra	luego	de	4	horas	de	suspendida	la	infusión	de	
heparina no fraccionada (HNF) o 12 horas post la última dosis de HBPM. En caso de no haber to-
mado ese recaudo se sugiere eliminar la heparina a través del tratamiento de la muestra con heparinasa o 
con resinas de intercambio que adsorban la heparina.

Controles para realizar en las pruebas funcionales:
1- Control de la correcta funcionalidad plaquetaria de las plaquetas a utilizar.
2- Controles negativos:

• Control en presencia de plaquetas normales, muestra del paciente, y agregado de solución fisiológica 
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o buffer en ausencia de heparina*
• Control negativo: reemplazando la muestra del paciente por una muestra normal ya testeada negativa 

previamente.
3- Control de especificidad: utiliza altas concentraciones (en general 100 UI/ml) de heparina que sean capa-

ces de alterar los complejos PF4-HEP saturando los lugares de unión del PF4 no permitiendo la forma-
ción de los complejos inmunes responsables de la activación plaquetaria. Debe dar negativo o disminuir 
mucho el grado de activación.

*Cabe destacar que, en los escenarios descriptos de HIT autoinmune, los anticuerpos generan una fuerte 
activación en los ensayos funcionales (SRA/HIPA) aún con 0 U/ml de heparina. Es importante que los la-
boratorios realicen los ensayos de activación de plaquetas tanto en presencia o ausencia de heparina para no 
perder los diagnósticos de HIT autoinmune (aHIT).

NOTA	IMPORTANTE:	Los	ensayos	funcionales	son	indicados	para	detectar	VITT,	especialmente	
cuando son realizados adicionando PF4 en el ensayo (VITT).

Realidad	en	Argentina	de	los	métodos	de	diagnóstico	de	HIT:
Ensayos que están disponibles para realizarse en Argentina:

• Ensayo inmunoturbidimétrico: HemosIL® HIT-Ab(PF4-HEP), Instrumentation Laboratory.
• Método rápido de flujo lateral: STic Expert® HIT, Diagnóstica Stago.
• Método de ELISA: Asserachrom HPIA, Diagnóstica Stago.
• Los métodos funcionales no se realizan de rutina en ningún laboratorio clínico en la actualidad por su 

sensibilidad acotada, complejidad operativa y/o dependencia de equipamiento específico.

ALGORITMO DIAGNÓSTICO

Sospecha de HIT

Score 4T

Intermedio o alto - Suspender heparina
- Iniciar anticoagulante

alternativo

Bajo

Negativo Inmunoensayo PF 4/HEP

Positivo

- Hit descartado
- Continuar heparina

- Buscar dignóstico alternativo
Considerar estudio funcional*

Positivo

HIT descartado HIT

Negativo

* Considerar método funcional cuando: el score 4T es itermedio (4-5) con inmunoensayo
Cualitativo Positivo o ELISA con DO <2 o Inmunoturbidimétrico <6 UA/ml

Adaptado a la guía Canadiense. Nov 2018 
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TRATAMIENTO DE HIT
Ante la sospecha, debe suspenderse toda forma de heparina, incluido el lavado de vías, fármacos y prepa-
rados que contengan heparina (Ej.: concentrados de complejos protrombínicos, fórmulas de alimentación 
parenteral). Debe iniciarse un anticoagulante no heparina alternativo cuando la estimación de riesgo es 
moderada o alta (índice 4T).
La selección del anticoagulante alternativo se basará en la disponibilidad del fármaco, elección del médico 
y enfermedades concomitantes del paciente (disfunción renal o hepática).
Los inhibidores directos de trombina por vía intravenosa son los preferidos en pacientes críticos que a me-
nudo requieren múltiples procedimientos y mayor riesgo de sangrado.
Los anticoagulantes orales de acción directa (DOACs de sus siglas en inglés) son una opción en pacientes 
más estables o con trombosis no complicadas.

Anticoagulantes parenterales.
• Danaparoid: mezcla de glicosaminoglicanos (heparán, dermatán y condroitín sulfato) de origen natural; 

fue el primer agente alternativo disponible para el tratamiento de la HIT. Aunque aprobado en varios 
países, no está disponible en Argentina.

• Argatrobán: inhibidor de trombina sintético de pequeña molécula reversible aprobado para el trata-
miento de HIT basado en dos ensayos multicéntricos que lo compararon con controles históricos. Se 
elimina por vía hepática por lo que requiere ajuste de dosis en enfermedad hepática o enfermos críticos 
con falla multiorgánica. Prolonga el tiempo de protrombina en dosis terapéuticas, lo que debe tenerse 
en cuenta en el momento de la transición a la terapia con warfarina. No está disponible en Argentina.

• Bivalirudina: inhibidor sintético de la trombina reversible que se elimina por proteasas plasmáticas y 
parcialmente por excreción renal. La bivalirudina está aprobada en los EE. UU y es el más utilizado 
en nuestro país. Aunque el tratamiento médico de HIT no es una indicación aprobada por la FDA, la 
bivalirudina se usa habitualmente para este propósito con buenos resultados. La bivalirudina prolonga 
el tiempo de protrombina, pero en menor medida que el argatrobán.

• Fondaparinux: pentasacárido sintético, de uso “off label” (fuera de prescripción aprobada) para el ma-
nejo de HIT. Fondaparinux no reacciona de forma cruzada con los anticuerpos contra HIT, si bien se ha 
relacionado como causa de HIT en reportes de casos. Algunas series reportan aumento en las tasas de 
sangrado (10-22%) y su uso debe ser monitoreado en pacientes con compromiso renal. El fondaparinux 
no está disponible en Argentina.

Anticoagulantes orales de acción directa.
Desde la aprobación de los DOACs se han publicado casos de HIT tratados con rivaroxabán, apixabán y 
dabigatrán ya que no tienen reacción cruzada con los Ac anti FP4/HEP. El rivaroxabán fue el más utilizado. 
Un pequeño estudio prospectivo multicéntrico de 22 pacientes con diagnóstico de HIT demostró la eficacia 
y seguridad pero fue cerrado prematuramente por bajo reclutamiento de pacientes. Un estudio prospectivo 
canadiense describe a 46 pacientes con HIT probable tratados con rivaroxabán durante la trombocitopenia 
aguda. El único evento trombótico informado tuvo una resolución completa de la trombosis con el trata-
miento continuado con rivaroxabán. Sólo un paciente desarrolló trombosis nueva, progresiva o recurrente. 
Otra serie de casos describe el tratamiento de 11 pacientes con rivaroxabán, apixabán o dabigatrán, sin 
recurrencia de trombosis arterial o venosa ni complicaciones hemorrágicas.

Tabla2. Esquemas anticoagulantes no heparina
Anticoagulante Mecanismos 

de	acción
Administración Vía de 

eliminación	
Dosis Monitoreo

Bivalirudina* Inhibidor di-
recto de trom-
bina

IV Enzimática
(25 minutos)

Bolo
Infusión continua: 
0,15 mg/kg/h
Insuf. renal o hepática: re-
ducción de dosis 50%

Ajuste APTT 
1,5-2,0 del 
basal
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Agratrobán Inhibidor 
directo de 
trombina

IV Hepatobliliar 
(40-50 min)

Bolo: no 
Infusión continua:  2ĺg/kg/
min 
Insuf. hepática (bil > 1,5 
mg/dl): 0,5-1,2ĺg/kg/min
Post CCV, ICC, anasarca: 
0,5-1,2ĺg/kg/min

Ajuste a 
APTT 1,5-
3,0 veces del 
basal

Danaparoid Inhibidor 
directo de F 
Xa

IV Renal
(24 hs)

Bolo: 
< 60kg: 1500 UI
60-75kg: 2250 UI
75-90 kg: 3000 UI
> 90kg: 3750 UI
Infusión continua: 400 UI/h 
x 4 hs, luego 300 UI/h x 
4 hs
Mantenimiento:
F. renal normal: 200 UI/h 

Ajustar a la 
actividad 
anti-Xa 
específica de 
danaparoid 
de 0.5-0.8 
unidades / ml

Fondaparinux* Inihibidor de 
F Xa

SC Renal
(17-24 hs)

<50 kg: 5 mg /día
50-100 kg: 7,5 mg/día
>100 kg: 10 mg día

No requiere

Rivaroxabán*‡ Inhibidor 
directo de F 
Xa

VO Renal
(5-9 hs)

HITT**
15 mg /12 hs x 3 semanas, 
luego 20 mg día
HIT: 
15 mg /12 hs hasta la recu-
peración plaquetaria

No requiere

Dabigatrán*‡ Inhibidor 
directo de 
trombina

VO Renal
(12-17 hs)

HITT: 
150 mg/12 hs con prefase 
de anticoagulación parente-
ral no heparínico
HIT: 
150 mg /12 hs hasta la recu-
peración plaquetaria

No requiere

Apixabán*‡ Inhibidor 
directo de 
FXa

VO Hepática
(8-15 hs)

HITT 10 mg cada12 hs 
x 1 semana, luego 5 mg 
/12 hs 
HIT 5 mg /12 hs hasta la 
recuperación plaquetaria

No requiere

VO: oral; IV: intravenoso; SC: subcutáneo.  HITT: HIT con trombosis 
*No aprobado para el tratamiento de HIT

‡Dosis para HIT no establecida. Dosis sugerida extrapolada de la experiencia en tromboembolismo 
venoso

RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA CLÍNICA
Las guías americanas (ACCP2012) y europeas (británicas, inglesas) son las más utilizadas para la toma de 
decisiones. Recientemente las guías de la Sociedad Americana de Hematología (ASH) utilizaron como mé-
todo el sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment  Development and Evaluation), para 
evaluar la calidad de la evidencia en cuanto al tratamiento de HIT.
Desde el punto de vista clínico los pacientes transitan 5 fases de HIT:
Sospecha de HIT: probabilidad clínica pero sin estudios de confirmación
Confirmado HIT con serología:
HIT agudo: fase altamente protrombótica hasta la recuperación de plaquetas.
HIT subagudo A: fase con plaquetas normales con serología positiva.
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HIT subagudo B: fase con plaquetas normales, prueba funcional negativa pero con serología inmunológica 
positiva.
HIT remoto: ambas pruebas diagnósticas negativas.

Manejo del HIT agudo
• En pacientes con HIT agudo complicado por trombosis (HITT) o HIT agudo sin trombosis (HIT aisla-

da) se recomienda suspender la heparina e iniciar un anticoagulante no heparina (recomendación 
fuerte, certeza moderada en la evidencia). Se sugiere bivalirudina, argatrobán, danaparoid, fondapa-
rinux o un anticoagulante oral directo (DOAC) (recomendación condicional, certeza muy baja en 
la evidencia). La elección del fármaco dependerá de factores inherentes al fármaco (disponibilidad, 
costo, capacidad de monitorear el efecto anticoagulante, vía de administración y vida media), factores 
relacionados al paciente (función renal, función hepática, riesgo de sangrado y estabilidad clínica), y 
la experiencia del médico.

• En pacientes con enfermedad crítica, mayor riesgo de hemorragia o necesidad de procedimientos 
urgentes puede preferirse bivalirudina o argatrobán debido a la menor vida media del fármaco. Estos 
pacientes requieren estrecha vigilancia. En pacientes con disfunción hepática moderada o grave (clase 
B y C de Child-Pugh), se recomienda evitar el uso de argatrobán o usar una dosis reducida.

• Fondaparinux y DOACs son opciones razonables en pacientes clínicamente estables con bajo riesgo 
de sangrado. Las mismas contraindicaciones para su uso en el tratamiento del TEV agudo se deben 
aplicar para pacientes con HIT.

• En pacientes con HIT complicado por tromboembolismo que amenaza la vida o la extremidad (Ej., 
embolia pulmonar masiva o gangrena venosa de las extremidades) debe utilizarse un anticoagulante 
parenteral no heparina. Estos pacientes fueron excluidos en los protocolos aprobados de DOAC.

• Elección de DOAC: para los pacientes con HITT agudo, se prefiere rivaroxabán en una dosis de 15 
mg dos veces al día durante 3 semanas seguidas de 20 mg una vez al día. Para los pacientes con HIT 
aislado agudo, la dosis de rivaroxabán es de 15 mg dos veces al día hasta la recuperación del recuento 
de plaquetas (> 150.000/mm3) seguido de 20 mg una vez al día.

• En pacientes con HITT agudo o HIT aislado agudo, se recomienda el tratamiento con anticoagulante 
no heparina en dosis terapéutica en lugar de dosis profiláctica (recomendación fuerte, certeza muy 
baja en la evidencia).

•  En pacientes con HITT agudo o HIT aislado agudo y otra indicación de terapia antiplaquetaria (Ej.: 
Enfermedad de la arteria coronaria o colocación reciente de stent coronario), la decisión de continuar 
la terapia antiplaquetaria durante el tratamiento anticoagulante dependerá del balance de riesgo trom-
bótico/hemorrágico.

•  Se recomienda no implantar de forma rutinaria un filtro de vena cava inferior (IVC) (recomendación 
fuerte, certeza moderada en la evidencia).

• La rotación a un antagonista de vitamina K (AVK) no debe iniciarse antes de la recuperación del 
recuento de plaquetas (>150.000/mm3) (recomendación fuerte, certeza moderada en la evidencia). 
Asimismo, los pacientes bajo un AVK al inicio del HITT agudo o HIT aislado agudo, deben suspen-
der el mismo y administrar vitamina K por vía intravenosa asociado al inicio de un anticoagulante no 
heparina.

•  Se recomienda no transfundir en forma rutinaria plaquetas (recomendación condicional, baja certeza 
en la evidencia), reservándose para pacientes con sangrado activo o procedimientos con alto riesgo de 
sangrado.

• En pacientes con HIT se recomienda realizar ecografía Doppler de extremidades inferiores bilaterales 
para detectar trombosis venosa proximal (TVP) asintomática (recomendación condicional, certeza 
muy baja en la evidencia).

• En pacientes con HIT aislado agudo con catéter venoso central de la extremidad superior (CVC) se 
sugiere una ecografía de la extremidad para detectar una TVP asintomática (recomendación condicio-
nal, certeza muy baja en la evidencia).

• En pacientes con HIT subaguda, se sugiere un tratamiento con un DOAC (rivaroxabán, apixabán o 
dabigatrán) en lugar de un AVK (recomendación condicional, certeza moderada en la evidencia). La 
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elección del agente puede verse influida por factores farmacológicos (disponibilidad, costo, capacidad 
de monitorear el efecto anticoagulante, vía de administración y vida media), factores del paciente 
(función renal, función hepática, riesgo de sangrado, estabilidad clínica y económico), y la experien-
cia del clínico. Los DOAC se prefieren para pacientes clínicamente estables con un riesgo bajo san-
grado. Las mismas contraindicaciones para su uso en el tratamiento del TEV agudo se deben aplicar 
para determinar su idoneidad para los pacientes con HIT.

HIT y Cirugía cardiovascular.
•  En pacientes con HIT agudo o HIT subagudo que requieren cirugía cardiovascular, de ser posible, la 

cirugía debe retrasarse hasta que el paciente tenga HIT B subagudo o HIT recuperado.
•  Si no es factible retrasar la cirugía, se sugiere: anticoagulación intraoperatoria con bivalirudina. Si 

no se cuenta con bivalirudina puede utilizarse heparina intraoperatoria asociado a plasmaféresis en el 
preoperatorio y/o intraoperatorio, o heparina intraoperatoria en combinación con antiplaquetario EV 
(Ej.: tirofibán) (recomendación condicional, baja certeza en la evidencia). La elección de la estrategia 
dependerá de la disponibilidad, costo y experiencia del médico. No se han establecido protocolos de 
consenso para la estrategia de recambio plasmático con heparina intraoperatoria, como tampoco para 
la estrategia de heparina intraoperatoria y agente antiplaquetario potente. Si se utiliza cualquiera de 
estas estrategias, el tratamiento con heparina se limita al entorno intraoperatorio y se evita antes y 
después de la cirugía.

•  En pacientes con antecedente de HIT remoto o HIT subagudo B se sugiere anticoagulación intraope-
ratoria con heparina combinada o no con un agente antiplaquetario (recomendación condicional, muy 
baja certeza en la evidencia). El tratamiento con heparina se limitaría al contexto intraoperatorio y se 
evitaría antes y después de la cirugía. La monitorización posoperatoria del recuento de plaquetas para 
el HIT puede ser necesaria, incluso cuando no se administra heparina postoperatoria, debido a que 
el HIT de inicio tardío (autoinmunitario) comienza de 5 a 10 días después de que se haya expuesto a 
heparina.

Protocolos	de	anticoagulación	con	bivalirudina	en	cirugía	cardiovascular:
Pre- conexión al circuito de CEC bolo inicial: 1mg/kg + infusión continua 2,5mg/kg/h
Agregar BVL al circuito de la bomba (“priming”) 50mg
Concentración plasmática objetivo de BVL* >10μg/ml al inicio de la cirugía: si <10μg/ml bolo 

adicional 0,1-0,5mg/kg
Durante la cirugía- Infusión continua de BVL 2,5mg/kg/h hasta 15 minutos antes de desclampeo

Si en 20 min no termina la cirugía dar bolo de 0,5mg/kg 
+ reiniciar infusión a 2,5mg/kg/h

Monitoreo durante la cirugía cada 15-30 min
Fin de cirugía: discontinuar BVL 15 minutos antes de terminar la 

cirugía o del desclampeo
*La concentración objetivo >10 μg/ml equivale a aPTT >2-2,5 del basal y ACT >2,5 del basal. War-
kenth T. Heparin-Induced thrombocytopenia and cardiac surgery. Ann Thorac Surg 2003; 76:638-48

Protocolo de anticoagulación con bivalirudina para bypass caridiopulmonar sin bomba
Dosis fuera de bomba bolo inicial 0,75mg/kg + infusión continua 1,75mg/kg/hr
ACT objetivo >300 segundos ACT 300<seg aumentar infusión de BVL 0,25mg/kg/hr

o administrar bolo 0,1-0,5mg/kg
Mantener la infusión hasta 15 min antes de terminar la cirugía

ACT: tiempo de coagulación activada. EVOLUTION-OFF study. J Thorac Cardiovasc Surg 2006; 
131: 686-92
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Intervención	cardiovascular	percutánea	(ICP).
• En pacientes con HIT agudo o HIT subagudo B, se sugiere bivalirudina (recomendación condicional, 

baja certeza en la evidencia). Si no se dispone de bivalirudina o falta experiencia institucional, podría 
utilizarse argatrobán. La heparina es una alternativa aceptable para los pacientes con HIT remoto o 
HIT subagudo si no se dispone de un anticoagulante no heparina o se carece de experiencia. Si se 
usa heparina, la exposición debe limitarse sólo al intraprocedimiento, evitándose antes y después del 
mismo.

HIT	en	pacientes	con	insuficiencia	renal	en	diálisis.
• En HIT agudo o HIT subagudo para prevenir la trombosis del circuito de diálisis, se sugiere bivaliru-

dina, argatrobán o danaparoid en lugar de otros anticoagulantes no heparínicos (recomendación condi-
cional; certeza muy baja en el nivel de evidencia).

• En pacientes con HIT subagudo o HIT remoto se sugiere citrato regional en lugar de heparina u otros 
anticoagulantes que no sean heparina (recomendación condicional; certeza muy baja en la evidencia). 
El citrato no es apropiado para pacientes con HIT agudo, que requieren anticoagulación sistémica en 
lugar de regional.

Tratamiento	y	profilaxis	de	la	TVP	en	pacientes	con	antecedente	alejado	de	HIT.
• En pacientes con HIT remoto que requieren tratamiento o profilaxis de la TEV, se recomienda la 

administración de un anticoagulante no heparina (apixabán, dabigatrán, danaparoid, fondaparinux, 
rivaroxabán o VKA) en lugar de HNF o HBPM (recomendación fuerte, certeza muy baja en la eviden-
cia). Para recomendaciones sobre la elección del anticoagulante no heparina para la profilaxis de TEV, 
consulte la guía de la Sociedad Argentina de Hematología para la Prevención del Tromboembolismo 
Venoso en Pacientes Hospitalizados Quirúrgicos y Profilaxis para pacientes médicos hospitalizados y 
no hospitalizados.

HIT en el embarazo
Si bien el HIT durante el embarazo es infrecuente, es mandatorio descartar otras causas más frecuentes 
de trombocitopenia (síndrome HELLP, PTT, CID, trombocitopenia gestacional). Existe poca evidencia 
de seguridad con el uso de anticoagulantes no heparina. Los AVK muestran un perfil de seguridad acep-
table en el segundo y tercer trimestre del embarazo. El danaparoid no cruza la barrera placentaria y se ha 
utilizado en embarazadas con HIT. El uso de fondaparinux es una opción si no está disponible danapa-
roid, existen datos que pequeñas cantidades cruzan la barrera placentaria y la experiencia en embrazo es 
limitada (especialmente en el tercer trimestre). Los DOACs están contraindicados en el embarazo.

Identificación	de	emergencia
En pacientes con antecedentes de HIT en los últimos 3 meses, se sugiere llevar un identificador de 
emergencia (por ejemplo, un colgante o brazalete de emergencia) como también incorporar avisos de 
alerta en los sistemas de historias clínicas electrónicas y/o ficha institucional de identificación del pa-
ciente.

HIT autoinmune
El manejo de las variantes denominadas grupalmente como HIT autoinmune resulta un desafío y re-
quiere de terapéuticas adicionales Se observa HIT clínica en ausencia de exposición previa o más allá 
de los 5-7 días de haber suspendido heparina.
Deben tratarse como si tuvieran HIT. Es crucial confirmar que el paciente no está experimentando nin-
guna exposición continua o nueva a la heparina que pueda ser responsable de una aparente resistencia 
al tratamiento.
Las drogas utilizadas en HIT descritas previamente, se utilizan en pacientes con aHIT. Tener en cuenta 
que pueden existir, aunque de manera muy poco frecuente, reactividad cruzada de los anticuerpos con-
tra danaparoid o fondaparinux.

Inmunoglobulina intra venosa (IgIV): 
A diferencia de lo que ocurre en HIT, en los pacientes con aHIT el uso de IgIV interfiere rápidamente 
en la patogénesis de la enfermedad, bloqueando la activación plaquetaria inducida por los anticuerpos. 
Varios informes han descrito el uso exitoso de IgIV en pacientes con HIT refractaria. Un informe de 
2017 describió a tres pacientes con HIT refractario con trombocitopenia severa y prolongada después 
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de la interrupción de la heparina, que presentaron rápida respuesta con recuperación del recuento pla-
quetario luego de la administración de inmunoglobulina intravenosa (IgIV; dosis, 1 g/kg por día durante 
dos días). En cada caso, la IgIV inhibió significativamente la activación plaquetaria mediada por anti-
cuerpos en el ensayo de expresión de P-selectina dependiente de PF4 a concentraciones alcanzables in 
vivo. 
Otros informes han descrito casos con respuestas similares a la IgIV en dosis que incluyen 400 mg/kg 
por día o 1 g/kg por día durante dos a cuatro días.
En 2019 Warkentin en su revisión describe el uso de IgIV en dosis altas como tratamiento adjunto a la 
anticoagulación en pacientes con HIT. También analiza el uso de IgIV para prevenir la HIT aguda con 
re-exposición planificada a heparina en pacientes con anticuerpos positivos. 

Sobre la base de estas consideraciones el uso de IgIV se limitaría a las siguientes situaciones:
• Cuando se sospecha aHIT
• Pacientes con HIT que presentan trombosis recurrente, con el tratamiento estándar
• Necesidad de re-exposición a heparina con positividad de anticuerpos anti-PF4.

La IgIV se puede administrar a una dosis de 1 g/kg una vez al día durante dos días o 0,4 g/kg/día durante 
cuatro o cinco días. No se dispone de pruebas que comparen diferentes regímenes en personas con HIT.
La variante VITT (trombocitopenia trombótica inmune inducida por vacunas contra COVID-19) tiene ma-
nejo similar al aHIT, con anticoagulación terapéutica con un anticoagulante no-heparina y administración 
de IgIV en dosis altas. La Sociedad Estadounidense de Hematología y la Sociedad Británica de Hematolo-
gía también han publicado pautas de enfoque y tratamiento de esta entidad.

Plasmaféresis terapéutica:
La plasmaféresis terapéutica se ha descrito como una opción eficaz en HIT en tres situaciones particulares. 
1- La plasmaféresis pre/perioperatoria junto con la anticoagulación con heparina intraoperatoria es una 

de las tres opciones de manejo para pacientes con HIT aguda o ensayo funcional positivo persistente y 
anticuerpos anti-PF4/Hep que requieren cirugía cardiovascular inmediata.

2- Cuando la anticoagulación no-heparina está contraindicada debido a un episodio hemorrágico grave, 
como la hemorragia intracerebral.

3. Ante la sospecha de aHIT. Para más detalles, remitimos al lector a la excelente revisión reciente de 
Onuoha et al. 

Realidad en Argentina del tratamiento anticoagulante del HIT:
• Disponemos de bivalirudina con algunos períodos de faltante por dificultad de importación.
• No disponemos de danaparoid, argatrobán y fondaparinux.
• Disponemos de rivaroxabán, apixabán y dabigatrán
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Introducción:
Las trombosis venosas en sitios inusuales constituyen manifestaciones infrecuentes y heterogéneas de la 
enfermedad tromboembólica venosa. Incluyen: trombosis venosa de miembros superiores, trombosis veno-
sa cerebral, trombosis venosa esplácnica y pélvica y trombosis (oclusión) venosa de la retina.
A diferencia de la TVP de MMII, las TVSI guardan poca relación con los FR convencionales; según el sitio, 
las recurrencias son graves y en ocasiones con riesgo de vida, el manejo terapéutico tiene menos evidencia 
sólida y, mayoritariamente, se hace en base a opinión de expertos y extrapolando información obtenida en la 
TVP de MMII. El papel y, sobre todo, la duración de la anticoagulación, no están bien definidos, notándose 
una tendencia a mantener tratamiento anticoagulante indefinido.
Las TVSI guardan una relación “local” con patologías propias del órgano o sitio y relacionadas con ano-
malías anatómicas, catéteres, cirugía, infección/inflamación de vecindad o cáncer. La hipercoagulabilidad 
sistémica también tiene un papel: hasta 25% de las TVC y un tercio de las TVE se asocian a SMPC, HPN 
y trombofilias (SAF).

Trombosis venosa cerebral
La TVC afecta principalmente a individuos jóvenes (edad media: 34 años en mujeres, 42 años en varones), re-
presenta aproximadamente 0,5–1% de todos los accidentes cerebrovasculares, tiene una incidencia anual de 3-4 
casos por millón en adultos y 5-7 casos por millón en niños y es más frecuente en mujeres (relación 3:1). Su sin-
tomatología es inespecífica y su forma de comienzo es variable, por lo cual su diagnóstico requiere un alto grado 
de sospecha. La signo-sintomatología incluye: cefalea (75–90%), papiledema (30%), pérdida visual, diplopía, 
oftalmoplejía dolorosa (compromiso VI par). Hasta el 40% presenta convulsiones, déficits focales y trastornos 
de conciencia. La TVC puede afectar tanto a los senos venosos como a las venas cerebrales profundas; las lo-
calizaciones más frecuentes son: seno transverso (80-86%), seno sagital superior (60-65%) y múltiples (75%).

Con respecto al diagnóstico, la TAC puede mostrar signos directos (raros) o indirectos de trombosis (edema, 
infartos venosos isquémicos o hemorrágicos), pero es normal en cerca de 30% de los casos. El estudio más 
sensible es la RMN con venografía. Hasta 40% de los casos mostrará hemorragia cortical o profunda talámica 
(hemorragia talámica bilateral = TVC).

Los	FR	para	TVC	(identificables	en	el	85%	de	los	casos)	incluyen:
• Trauma o condiciones protrombóticas locales (85%): inflamación/infección en cuello, oído, mastoides, 

senos paranasales, meninges, traumas cefálicos, neurocirugías, tumores cerebrales, catéteres venosos 
yugulares, leucemias agudas con uso de L-asparaginasa.

• Anticonceptivos orales (≈50% de los casos)
• Embarazo (tercer trimestre y puerperio)
• Estados protrombóticos (30%) incluyendo SMPC, HPN, FVL, PT20210, HHcy, SAF
• Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa)
• Deshidratación severa

La	evolución	de	la	TVC (más favorable que la de la trombosis arterial) es buena en el 80% de los casos, 
con recanalización parcial/total en 1-4 meses. El 10% quedará con alguna secuela neurológica. La mor-
talidad a 30 días es del 5%, en especial cuando hay compromiso de venas profundas, infección del SNC, 
tumores, hemorragia o coma. La recurrencia se ve en el 2 a 8% de los casos. La presencia de trombofilia 
tiene un impacto incierto en el riesgo de recurrencia: mientras algunos autores no consideran la presencia 
de trombofilia al momento de decidir la duración de la anticoagulación, otros recomiendan anticoagulación 
indefinida en todos los casos mientras algunos la limitan a las trombofilias de alto riesgo.

El tratamiento de la TVC incluye: medidas sintomáticas (manejo del edema cerebral y de las convulsio-
nes), tratamiento antibiótico en los procesos infecciosos y el tratamiento antitrombótico.
Con respecto a la anticoagulación, varios estudios demostraron el beneficio del tratamiento inicial con he-
parina, por lo que los pacientes sin contraindicación para la anticoagulación deben ser tratados con dosis 
terapéuticas de HNF o de HBPM (2C). La HIC no es contraindicación (1C) aunque algunos algoritmos 
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posponen la anticoagulación por 7-10 días ante grandes infartos hemorrágicos. La heparina deberá mante-
nerse durante 7 a 14 días, mientras el paciente se estabiliza y mejoran la cefalea y el foco neurológico. Lue-
go iniciar AVK , manteniendo RIN: 2-3 (2C). La duración óptima del tratamiento es desconocida. El estudio 
EXCOA-CVT comparará una anticoagulación corta (3-6 m) versus 12 meses. Al menos 3 meses en casos 
secundarios a una causa reversible. De 6 a 12 meses en casos espontáneos o asociados a una trombofilia 
menor. Considerar anticoagulación indefinida en casos espontáneos asociados a trombofilias de alto riesgo 
o mieloproliferativos o cuando la obstrucción venosa sea persistente y en casos recurrentes (2C). Cuando 
haya herniación inminente o, a pesar de tratamiento, el paciente presenta deterioro neurológico o coma, 
deberá investigarse la presencia de efecto de masa/hemorragia y considerar la craniectomía descompresiva. 
En los demás casos, considerar trombolisis local (casos con trombosis extensa y sin gran hemorragia, dete-
rioro neurológico o coma persistente a pesar de heparina y no debidos a hemorragia) o terapia endovascular. 
El tratamiento trombolítico muestra una tasa de respuesta del 70% pero tiene riesgo de HIC o agravamiento 
de la prexistente. El estudio TO-ACT no encontró beneficios de sumar trombectomía mecánica y trom-
bolisis local al tratamiento médico. Se sugiere limitar su uso a casos de TVC con progresión y deterioro 
documentados a pesar de anticoagulación y sin HIC (2C).
Casos asociados a mieloproliferativos deben manejarse con citoreducción,

Con respecto a los ACODs, sólo hay, al momento actual, un estudio randomizado (RE-SPECT CVT) que 
comparó dabigatrán (150 mg c/12 hs.) con warfarina (RIN: 2-3) luego de 15 días de heparina; se excluye-
ron pacientes con infección de SNC, trauma encefálico, cáncer activo e incapacidad para deglutir; no hubo 
recurrencias trombóticas ni diferencias en la tasa de recanalización ni en recuperación funcional; se observó 
menos sangrado mayor con dabigatrán (mayormente digestivo) que con warfarina (sobre todo, HIC). Un 
metaanálisis reciente, que incluyó 6 estudios, concluyó que los pacientes tratados con ACODs (dabigatrán, 
rivaroxabán y apixabán) tuvieron tasas de recanalización y de recuperación funcional comparables a los 
tratados con warfarina (85%), con tendencia a menor sangrado mayor. 

Sugerencias para el uso de ACODs en pacientes con TVC:
Contraindicados Pacientes con convulsiones (interacciones con drogas antiepilépticas: 

carbamacepina, difenilhidantoína, fenobarbital, ácido valproico)
Pacientes con trastornos de conciencia (incapacidad de deglutir)

Precaución TVC asociada a infecciones, neoplasias o trauma de SNC
Considerar su uso TVC con manifestaciones clínicas leves o moderadas

HIC concomitante (una vez lograda la estabilidad clínica) 

Prevención	secundaria:	en situaciones de alto riesgo en pacientes que han sufrido un primer episodio de 
TVC se sugiere seguir las recomendaciones de las guías de profilaxis del TEV extracraneal. En mujeres 
con historia de TVC es razonable indicar profilaxis con HBPM en futuros embarazos y durante el posparto.
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Algoritmo propuesto para el tratamiento de la TVC

Sospecha clínica de TVC

TAC con angiografía
RMN con angiografía

Diagnóstico de TVC Identificar 
factores de riesgo

Tratamiento angicoagulante

HBPM

Estabilización de la fase aguda

AVK (RIN:2-3) HBPM en caso de embarazo

Factor de riesgo 
transitorio

TVC no provocada
Trombofilia de bajo riesgo

Factor de riesgo persistente
TVC o TEV recurrente

Trombofilia de alto riesgo

3-6 meses 6-12 meses Indefinido

Trombosis venosa esplácnica
La TVE incluye: síndrome de Budd-Chiari (SBC), trombosis de la vena porta extrahepática (TVPEH), 
trombosis venosa mesentérica (TVM) y trombosis de la vena esplénica.
La mayor frecuencia de TVE corresponde a TVPEH seguida de la TVM. En un tercio de los casos hay 
compromiso múltiple. 

El síntoma más frecuente es el dolor en hemiabdomen superior, (40-60%). La clínica también incluye: ab-
domen agudo quirúrgico por infarto intestinal (hasta 50% en TVM) y complicaciones propias de la trombo-
sis, como sangrado variceal y ascitis por hipertensión portal (SBC, TVPEH). Existen formas asintomáticas, 
de hallazgo incidental e instalación crónica, con repermeabilización, flujo arterial suficiente y desarrollo de 
colaterales.

El SBC (obstrucción al flujo venoso hepático hepatófugo de las venas suprahepáticas ±VCI) es infrecuente 
en occidente (1:1000000). Los factores locales tienen poco impacto en su desarrollo; se asocia fuertemente 
con estados protrombóticos (hasta 50% SMPC. o JAK2+, 15-50% trombofilias o anovulatorios, 10% HPN). 
Sus formas de presentación clínica son: fulminante (5%; necrosis hepática extensa, con encefalopatía hepá-
tica), aguda (20%; ascitis y necrosis hepática de desarrollo rápido, sin circulación colateral), crónica (60%; 
hepatoesplenomegalia, ascitis, ictericia) y asintomática (15%).

La TVPEH es responsable de 5-10% de todos los casos de hipertensión portal en occidente. Un tercio de 
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los casos se asocia con cirrosis avanzada. En pacientes no cirróticos, 33% de los casos se asocia con SMPC 
(aún asintomáticos), 33% con cáncer y 12-50% con trombofilias o AAF. Sus formas de presentación clínica 
son: aguda (dolor abdominal, fiebre y diarrea, sin hipertensión portal ni circulación colateral), crónica (hi-
pertensión portal con circulación colateral -cavernoma portal e hiperesplenismo) y asintomática (hallazgo).

La TVM tiene una incidencia de 2,7/100000/año, representa 5-15% de todos los eventos isquémicos me-
sentéricos y se asocia a TVPEH en 70% de los casos. Tiene gran relación con el daño vascular directo 
asociado a cáncer, infección/inflamación o cirugía (páncreas o intestino). El diagnóstico es difícil y la 
clínica inespecífica. Sus formas de presentación clínica son: aguda (dolor abdominal de comienzo brusco 
(trombosis submucosa), con alto riesgo de infarto intestinal (trombosis transmural), perforación, peritonitis, 
sangrado y mortalidad cercana al 50%), subaguda (dolor abdominal de varios días de evolución y sangrado 
manifiesto u oculto) y crónica (hipertensión portal y circulación colateral).

La TV esplénica se ve acompañando a pancreatitis agudas o crónicas o como complicación de la esple-
nectomía en citopenias autoinmunes. Los casos posquirúrgicos pueden cursar asintomáticos y resolver 
espontáneamente.

El	diagnóstico	de	la	TVE se hace por: ecodoppler (alta sensibilidad para SBC y TVPEH), TAC o RMN. 
AngioTAC es de primera línea ante sospecha de TVM. 
Ante una TVE buscar cirrosis y tumores abdominales. Sin embargo el 50% de los casos presenta otros FR:

• SMPC: presentes en 50% SBC y en 25-33% TVPEH. PV >>>TE >MFP. La mutación JAK2 V617F está 
presente en uno de cada 2 SBC y en uno de cada 3 TVPEH, aún en ausencia de manifestaciones clínicas 
y del hemograma de síndrome mieloproliferativo. Las mutaciones CALR y MPL tienen bajo riesgo de 
TVE.

• HPN
• Embarazo y, especialmente, puerperio
• Anticonceptivos orales
• Trombofilia: déficit de inhibidores naturales (su diagnóstico es dificultoso cuando hay fallo hepático), 

FVL (más frecuente en SBC), PT20210 (más frecuente en TVPEH), SAF (15% en SBC, 11% en TVPEH)
• Enfermedad de Behçet
• En 25% de los pacientes se encuentran múltiples FR

Existen factores locales precipitantes (60% de las TVPEH; infrecuentes en SBC):
• Cirrosis hepática (0,6-16%)
• Infección (tromboflebitis séptica portal o pileflebitis) o inflamación: apendicitis, colecistitis, pancreatitis, 

diverticulitis, abscesos, enfermedades intestinales inflamatorias
• Cirugía abdominal con daño venoso: esplenectomía, colecistectomía, bypass gástrico, colectomía
• Traumatismos abdominales
• Neoplasias: hepatocarcinoma, cáncer gástrico y de páncreas

La	evolución	de	las	TVE es variable. El SBC agudo se manifiesta con falla hepática, coagulopatía y ascitis; 
la evolución a la cronicidad lleva a la cirrosis. En TVPEH puede observarse hipertensión portal, hiperes-
plenismo y cavernomatosis. La TVM es la que presenta los riesgos más graves: isquemia intestinal con 
perforación, peritonitis o sangrado. El riesgo de recurrencia llega al 30-40% en cirróticos y es variable en 
no cirróticos: mayor cuando hay compromiso múltiple, recanalización incompleta, presencia de trombofilia 
o SMPC o en ausencia de anticoagulación; la recurrencia en TVM puede ser muy grave.

Tratamiento
TVE aguda. Se sugiere el uso de heparina corriente o HBPM seguida de AVK (1C) iniciando lo antes 
posible. La anticoagulación previene la extensión de la trombosis y la isquemia, favorece la recanalización 
de trombos agudos/subagudos, reduce las recurrencias y favorece el sangrado. HBPM sería preferible a 
AVK al menos inicialmente, hasta completar la profilaxis del sangrado variceal y también en cáncer activo, 
enfermedad hepática avanzada o plaquetopenia <50000. 
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En SBC se recomienda anticoagulación indefinida a fin de evitar el riesgo de cronificación y cirrosis. La 
presencia de coagulopatía no contraindica la anticoagulación aunque el sangrado no es infrecuente.

En TVPEH la anticoagulación deberá mantenerse al menos 3 meses en casos secundarios a cirugía, in-
fección, factor de riesgo reversible o si hay riesgo de sangrado. Considerar anticoagulación extendida/ 
indefinida cuando el evento fue espontáneo, en presencia de FR permanente, cuando la recanalización fue 
incompleta y el riesgo de sangrado no está aumentado (2C). En casos asociados a cirrosis la recurrencia 
de la trombosis portal es muy alta en ausencia de anticoagulación, así como es muy elevado el riesgo de 
sangrado por anticoagulación. Deberá considerarse en cada caso el beneficio de la anticoagulación indefi-
nida con el objeto de favorecer la recanalización portal y evitar la recurrencia. La anticoagulación estaría 
indicada en candidatos a trasplante hepático y también en aquellos con compromiso venoso mesentérico 
y cuando exista un FR persistente (2C). La enoxaparina se ha empleado como prevención primaria de la 
trombosis portal y de la descompensación hepática en enfermedad avanzada pretrasplante.

En TVM la recurrencia es un evento frecuente y grave por lo que se recomienda anticoagulación indefinida 
mientras el riesgo de sangrado no esté aumentado.

En ocasiones el deterioro clínico persiste o progresa a pesar de la anticoagulación. En esos casos las op-
ciones incluyen: angioplastia ± stent (casos asociados a membrana o alteración anatómica de vena supra-
hepáticas o VCI), trombolisis transcatéter con t-PA, shunt portosistémico (por TIPS o cirugía) y trasplante 
hepático (necesario en 10-20% de los SBC, con sobrevida a 5 años del 80%) (1C).
En TVM y cuando haya isquemia transmural con necrosis intestinal, peritonitis o hemorragia, estará indi-
cada la resección quirúrgica del segmento comprometido y/o la descompresión venosa con trombectomía o 
bypass mesentero-ovárico y anticoagulación posterior (1B).

En TVE asociadas a cirrosis y/o hipertensión portal, la plaquetopenia puede complicar el manejo de los 
anticoagulantes. Por debajo de 50000, utilizar dosis reducidas. Por debajo de 20000-30000, suspender la 
anticoagulación.

En SMPC considerar la citorreducción y el uso de aspirina. La flebotomía sola no es adecuada como único 
tratamiento citorreductor (se han observado recurrencias a pesar de un hemograma “adecuado”). Se ha 
sugerido una citorreducción más intensa (hematocrito ≈42%, plaquetas <200 mil), así como combinar anti-
coagulación más aspirina o considerar ruxolitinib.

TVE	crónica. El tratamiento es menos claro. En las formas crónicas de TVPEH la anticoagulación podría 
ser de utilidad para prevenir recurrencias en casos sin hipertensión portal ni cavernomatosis, así como en 
casos asociados a trombofilia. Las guías de la Asociación Norteamericana para el estudio de las Enfermeda-
des del Hígado (AASLD) recomiendan tratamiento anticoagulante a largo plazo en pacientes con trombosis 
venosa portal sin cirrosis y con al menos un factor de riesgo protrombótico persistente y no corregible, 
iniciándolo una vez instituida la profilaxis de sangrado variceal en pacientes con várices gastroesofágicas.

TVE asintomática: hallazgo incidental por ej., durante la evaluación del paciente con cáncer. La mayoría 
de estos pacientes tendrá cirrosis, cáncer o algún factor de riesgo permanente. Las guías ACCP 2012 reco-
miendan anticoagulación si la trombosis es aguda o progresiva o en presencia de cáncer activo (2C).

Con respecto a los ACODs, sólo hay, al momento actual, un estudio randomizado que comparó rivaroxabán 
con warfarina, en pacientes con TVPEH aguda no neoplásica: rivaroxabán mostró alta tasa de resolución 
de la trombosis, sin sangrado mayor, recurrencia o mortalidad. El estudio observacional retrospectivo más 
grande comparó dabigatrán, rivaroxabán y apixabán con enoxaparina y warfarina en pacientes con TVPEH 
no cirrótica; los ACODs mostraron mayor resolución completa de la trombosis con menor tasa de sangrado 
mayor. En un metaanálisis reciente, que incluyó 97 estudios, las tasas de recurrencia trombótica y sangrado 
mayor fueron similares para ACODs y antivitamina K.
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Sugerencias para el uso de ACODs en pacientes con TVE:
Contraindicados Disfunción hepática severa:

• Dabigatrán y apixabán: Child-Pugh C
• Rivaroxabán: Child-Pugh B y C
Insuficiencia renal severa
Trombocitopenia severa 

Precaución Cáncer gastrointestinal (riesgo de sangrado, malabsorción)
TVM con isquemia intestinal o cirugía (malabsorción)
TVE crónica o cavernoma
Várices gastroesofágicas
Uso de ITK e inhibidores de JAK2

Considerar su uso TVE en pacientes no cirróticos no neoplásicos
TVE incidental

Algoritmo propuesto para el tratamiento de la TVE

Sospecha clínica de TVE

Ecodoppler abdominal 
TAC con angiografía 
RMN con angiografía

Diagnóstico de TVE Identificar 
factores de riesgo

Tratamiento angicoagulante

Agúda (sintomática) Incidental

Factor de riesgo 
transitorio

Factor de riesgo persistente
TVE no provocada

TVE o TEV recurrente
Síndrome de Budd-Chiari

3-6 meses Indefinido

Compromiso venoso extenso y/o múltiple
Cáncer u otros factores de riesgo de recurrencia

Si No
HBPM o HNF

Desición individual
(riesgo de sangrado vs. 
riesgo de recurrencia)

Estabilización de la fase aguda

AVK (RIN: 2-3) HBPM en caso de:
Cáncer activo
Hepatopatía
Trombocitopenia

 



hemostasia y trombosistrombosis venosa en sitios inusuales

343
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Bibliografía
• Ageno W, Beyer-Westendorf J, Garcia D et al. Guidance for the management of venous thrombosis in 

unusual sites. J Thromb Thrombolysis. 2016; 41:129-143.
• Bose G, Graveline J, Yogendrakumar V et al. Direct oral anticoagulants in treatment of cerebral venous 

thrombosis: a systematic review. BMJ Open. 2021; 11: e040212. doi:10.1136/bmjopen-2020-040212.
• Capecchi M, Abbattista M, Martinelli I. Cerebral venous sinus thrombosis. J Thromb Haemost. 2018; 16: 

1918–1931.
• DeLeve L, Valla D, 2 and Garcia-Tsao G. AASLD Practice Guidelines – Vascular Disorders of the Liver. 

Hepatology. 2009; 49(5): 1729-1764.
• Dentali F, Ageno W. Cerebral vein thrombosis. Intern Emerg Med. 2010; 5: 27-32.
• Einhaupl K, Stam J, Bousser MG et al. EFNS guideline on the treatment of cerebral venous and sinus 

thrombosis in adult patients. Eur J Neurol. 2010; 17: 1229-1235.
• Fatima M, Asghar M, Abbas S et al. An Observational Study to Evaluate the Effectiveness of Rivaroxa-

ban in the Management of Cerebral Venous Sinus Thrombosis. Cureus. 13(3): e13663. DOI 10.7759/
cureus.13663.

• Martinelli I, De Stefano V. Rare thromboses of cerebral, splanchnic and upper-extremity veins: A narrati-
ve review. Thromb Haemost. 2010; 103: 1136-1144.

• Parikh S, Shah R, Kapoor P. Portal Vein Thrombosis. Am J Med. 2010; 123: 111-119.
• Powell M, Tremolet de Villers K, Schwarz K et al. A Single-Center Retrospective Evaluation of the Use of 

Oral Factor Xa Inhibitors in Patients With Cerebral Venous Thrombosis. Ann Pharmacother. 2020; 55(3): 
286-293.

• Riva N, Ageno W, Poli D et al. Safety of vitamin K antagonist treatment for splanchnic vein thrombosis: 
a multicenter cohort study. J Thromb Haemost. 2015; 13: 1019-1027.

• Riva N, Ageno W. Approach to thrombosis at unusual sites: Splanchnic and cerebral vein thrombosis. 
Vasc Med. 2017;22(6): 529-540.

• Riva N, Ageno W. Direct oral anticoagulants for unusual-site venous thromboembolism. Res Pract Thromb 
Haemost. 2021; 5: 265–277.

• Saposnik G, Barinagarrementería F, Brown RD et al. Diagnosis and management of cerebral venous 
thrombosis: a statement for healthcare professionals from the American Heart Association/American 
Stroke Association. Stroke. 2011; 42: 1158-1192.

• Shatzel J, O’Donnell M, Olson S et al. Venous Thrombosis in Unusual Sites: A practical review for the 
Hematologist. Eur J Haematol. 2019; 102(1): 53-62.

• Stam J. Thrombosis of the Cerebral Veins and Sinuses. N Engl J Med. 2005; 352: 1791-1798.
• Tait C, Baglin T, Watson H et al. Guidelines on the investigation and management of venous thrombosis 

at unusual sites. Br J Haematol. 2012; 159: 28-38.
• Tripodi A, Anstee QM, Sogaard KK, Primignani M and Valla DC. Hypercoagulability in cirrhosis: causes 

and consequences. J Thromb Haemost. 2011; 9: 1713-1723.





345
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Síndromes de fallo medular

Coordinador:
Brodsky, Andrés L

albrodsky01@yahoo.com.ar

Autores:
Elena, Graciela 

Milovic, Vera 
Ramos, Anahí

Rossi, Blanca de los Milagros
Watman, Nora

Declaración	de	conflictos	de	interés:
Andrés Brodsky declara haber recibido honorarios por parte de Alexion Pharma y Raffo en concepto de 
conferencias y actividades educativas en las que ha participado. Vera Milovic declara haber recibido hono-
rarios por parte de Sanofi y Novartis Argentina por concepto de conferencias y actividades educativas en 
las que ha participado. Nora Watman declara haber recibido honorarios por parte de Novartis, Genzyme 
y Takeda por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha participado. El resto de los 
autores declara no poseer conflictos de interés.



síndromes de fallo medular

346 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Índice

Fallo medular .............................................................................................................................347
Aplasia medular adquirida .........................................................................................................347
Hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) ............................................................................354
Leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG) .................................................................361
Síndrome de fallo medular hereditario ......................................................................................368
Anemia de Blackfan-Diamond ..................................................................................................370
Anemia de Fanconi ....................................................................................................................374



síndromes de fallo medular

347
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021
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Fallo medular
Se define a la falla medular como una producción disminuida de uno o más de los linajes hematopoyéticos 
principales.

Patogenia
En los fallos medulares primarios, la disminución de la hemopoyesis se debe a una enfermedad primaria 
de la médula ósea, en cuya etiopatogenia intervienen alteraciones genéticas de las células madre hemopo-
yéticas y fenómenos de autoinmunidad. Siempre habrá que descartar previamente carencias de nutrientes, 
toxicidad por drogas, químicos o radiaciones, enfermedades neoplásicas, metabólicas o inflamatorias, que 
pueden afectar la hematopoyesis.

Algoritmo de estudio en el paciente con pancitopenia
Pancitopenia

1. Antecedentes

2. Esplenomegalia NoSi

Quimioterapia 
Radioterapia 
Drogas y/tóxicos

3. Laboratorio de hemólisis 
Frotis de sangre periféricaPAMO y biopsia MO

Patológica Normal

Leucemias 
Linfomas

Enf. lisosomales 
Síndromes 

hemofagocíticos

Hiperesplenismo
Secundario a 

enfermedades no 
hematológicas

Reticulocitosis VCM 
aumentado

Células 
inmaduras

Hemoglo-
binuria 

paroxística 
nocturna

Anemia 
Megalo-
blástica

Aplasia 
medular

Mielo-
displasia

4. PAMO y biopsia

Leucemias 
Agudas con 
leucopenia

Clasificación
El fallo medular primario puede deberse a alguno de los síndromes hereditarios y manifestarse a edad 
temprana, o más tardíamente; o ser adquirido y diagnosticarse en cualquier momento de la vida, como 
consecuencia de fenómenos inmunes o de otras noxas para las células madre hemopoyéticas. Dada la 
superposición de edades, y las diferencias patogénicas (genética vs. autoinmunidad), terapéuticas y de pro-
nóstico entre ambos tipos de fallo medular primario, es trascendente descartar los síndromes hereditarios 
en pacientes de edades pediátricas y adultos jóvenes.

Síndromes de fallo medular adquirido 
Aplasia medular adquirida
1.	Definiciones	y	epidemiología
La aplasia medular adquirida (AMA) es un síndrome caracterizado por médula ósea hipocelular junto con 
el compromiso de al menos 2 líneas celulares en sangre periférica. Se clasifica según la profundidad de las 
citopenias en:
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Tabla. Criterios diagnósticos de aplasia medular
Aplasia no severa Aplasia severa Aplasia muy severa

Serie eritroide Hb < 10 gr/dL reticulocitos
< 60 x109/L

reticulocitos
< 60 x109/L

Serie neutrofílica 1,5 a 0,5 x 109/L 0,5 a 0,2 x 109/L < 0,2 x 109/L
Serie plaquetaria 50 a 20 x 109/L < 20 x 109/L < 20 x 109/L
Celularidad medular < 25% < 25% < 25%

2. Patogenia
Se considera a la AMA como un proceso autoinmune en el que se produce la activación, por un mecanismo 
aún no identificado, de células T citotóxicas que determina la destrucción inmune de células madre y pro-
genitoras hematopoyéticas, y del microambiente.

3. Antecedentes y examen físico
a. Evaluación de antecedentes de exposición a tóxicos e ingesta de medicamentos durante los últimos 6 
meses (ver Tablas 1 y 2)

Tabla 1. Agentes etiológicos como contaminantes ocupacionales 
o ambientales con relación a la aplasia medular:

Benceno y otros solventes (evidencia basada en grandes estudios)
Pesticidas agrícolas: organoclorados (ej.: lindano), organofosforados y carbamatos 
(principalmente reportes de casos)
Agentes lubricantes y agua no embotellada
Drogas recreacionales: metanfetaminas, éxtasis, etc. (reportes de casos)

Tabla 2. Drogas en las que ha sido comunicada su asociación con anemia aplásica:
Grupos de drogas Drogas
Antibióticos Cloranfenicol, sulfonamidas, cotrimoxazol, linezolid
Antinflamatorios Oro, penicilamina, fenilbutazona, indometacina, diclofenac, 

naproxeno, piroxicam, sulfasalazina.
Anticonvulsivantes Fenitoína, carbamacepina
Antitiroideos Carbimazol, tiouracilo.
Antidepresivos Fenotiazinas, quetiapina
Antidiabéticos Clorpropamida, tolbutamida
Antimaláricos Cloroquina
Otros Mebendazol, tiazidas, alopurinol.

En caso de detectarse un fármaco sospechoso debe evitarse la reexposición posterior.
b. Examen físico:
La presencia de organomegalias (esplenomegalia, adenomegalias, etc.) hace improbable el diagnóstico 
de aplasia medular.
 

4. Estudios en el paciente con pancitopenia
1. Hemograma con reticulocitos.
2. Bioquímica de la sangre: estudios de función renal, lactato deshidrogenasa (LDH), bilirrubina total y 

directa, haptoglobina, función tiroidea, hepatograma.
3. Frotis de sangre periférica.
4. Punción aspiración de médula ósea (PAMO) y biopsia de médula ósea (BMO): es importante que el 
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taco tenga al menos 1,5 a 2 cm.
5. Citometría de flujo de médula ósea/sangre periférica: para descartar la presencia de blastos y peque-

ños clones HPN.
6. Estudio citogenético: 10% los pacientes con AMA pueden presentar clones con alteraciones citoge-

néticas en ausencia de síndrome mielodisplásico (SMD). Frecuentemente el estudio resulta negativo, 
por ausencia de células. Se recomienda técnica de FISH para alteraciones en los cromosomas 5 y 7.

7. Serologías virales: antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), virus de la hepatitis C 
(HCV), virus de la hepatitis A (HAV), virus de Ebstein Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), virus de 
la inmunodeficiencia humana (HIV), virus herpes 6 (HHV6) y parvovirus.

8. Descartar enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico (LES).
9. Estudio de fragilidad cromosómica por test de diepoxibutano (DEB) para descartar anemia de Fanconi.
10. Estudio de HLA en búsqueda de potenciales donantes ante la indicación de trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

5.	Diagnósticos	diferenciales	de	la	aplasia	medular	adquirida:
1. Síndrome mielodisplásico hipoplásico (SMDH): en la biopsia de MO puede observarse displasia 

intensa de la serie roja, tanto en SMD como en AMA. En ésta no se observa displasia de las series 
megacariocítica ni granulocítica, hallazgos propios de un SMDH. La hipoplasia severa puede impedir 
visualizar la displasia en las series granulocítica y megacariocítica.

2. Leucemias agudas, que debutan con una fase hipoplásica.
3. Leucemia de células vellosas sin esplenomegalia.
4. Linfoma Hodgkin o no Hodgkin en médula ósea con mielofibrosis.
5. Infección micobacteriana.
6. Anorexia nerviosa o desnutrición prolongada.
7. HPN: hasta 50% de los pacientes con AM presentan pequeños clones HPN en ausencia de anemia 

hemolítica. Estos pacientes tienen mayor tasa de respuesta al tratamiento inmunosupresor.

6. Tratamiento
Las opciones terapéuticas disponibles son:
6.1. Trasplante de células progenitoras hemopoyéticas (TCPH)
El trasplante de donante relacionado histoidéntico constituye el tratamiento de primera línea en pacientes 
pediátricos o adultos hasta 40 años en aplasias severas y muy severas.
Trasplante de CPH de donante no relacionado, en adultos, se lo considera ante la falta de respuesta al trata-
miento inmunosupresor. En niños se recomienda iniciar búsqueda de donante no relacionado (10/10 o 9/10) 
en caso de no contar con hermano histoidéntico y no postergar el trasplante, dado que este procedimiento 
se asocia a una recuperación más rápida de la hematopoyesis.
El trasplante de donante relacionado haploidéntico es indicado solamente ante falta de respuesta a trata-
miento IS y de donante histocompatible, relacionado o no relacionado.

6.2. Tratamiento inmunosupresor (IS):
Se indica en pacientes mayores de 40 años o que no cuenten con donante histoidéntico relacionado. El 
tratamiento histórico se basa en la combinación de globulina antitimocito (ATG), ciclosporina (CSA) y 
metilprednisona 

1. Globulina antitimocíto (ATG): obtenida por inmunización de conejos o caballos con timocitos huma-
nos. En la actualidad, en la Argentina no se comercializa la ATG equina, de elección por haber sido supe-
rior en estudios prospectivos comparativos. Sin embargo, estudios recientes, retrospectivos, de registro, 
reportan resultados similares con ATG de conejo a los reportados con ATG equina.

Mecanismos de acción:
a. Produce intensa depleción de las células T en sangre, bazo, ganglios, por lisis mediada por complemento.
b. Modula los mecanismos de activación, homing y citotoxicidad de las células T.
c. Induce apoptosis de células B, NK y monocitos, pero de mediana magnitud.
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Dosis:
• ATG de conejo: 3,75 mg/kg/día x 5 días. Dosis menores se han asociado con menor tasa de respuesta. 
La infusión se realiza durante 8-12 horas, a través de un acceso venoso central, con intensa premedicación 
(difenhidramina, antitérmicos, hidrocortisona), para reducir las reacciones a la infusión, que suelen ser 
severas: fiebre, temblores, eritema, hipertensión, hipotensión, plaquetopenia. Existe el riesgo potencial de 
anafilaxia, en cuyo caso el paciente deberá recibir otra variedad de ATG.
La enfermedad del suero, consecuencia de la administración de esta proteína heteróloga, puede ocurrir en-
tre 7 y 14 días de iniciada la infusión. Se previene con la administración de metilprednisona y se trata con 
hidrocortisona hasta la mejoría del cuadro.

2. Metilprednisona: a dosis de 2 mg/kg/día desde el día 1 a 5 de ATG, de 1 mg/kg/día desde el día 6 al 11 
y descenso gradual hasta suspensión el día 21. Se administra para controlar los efectos secundarios de ATG.
3. Ciclosporina A: inhibidor potente de los linfocitos T, vía inhibición de la calcineurina.
Dosis: 5 mg/kg/día repartido en dos tomas, cada 12 horas, comenzando el mismo día que la ATG, o más 
tardíamente, una vez suspendida la metilprednisona.
Nivel aconsejado: 150-250 µg/L en adultos y niños.
Se debe iniciar el tratamiento inmunosupresor lo más tempranamente posible, pero luego del tratamiento 
y control de infecciones severas, dado que el estado inmune del paciente se agravará los primeros meses 
post infusión de la ATG.
4. Eltrombopag: agonista del receptor de trombopoyetina de bajo peso molecular, sintético, no peptídico, 
oral. Reacciona con el dominio transmembrana del receptor de trombopoyetina ubicado en la superficie 
de las células progenitoras hematopoyéticas (c-MPL).
Activa vías de señalización y de transcripción – JAK/STAT y MAPK que inducen diferenciación de pro-
genitores de MO.
Aprobado desde 2019 para su uso en primera línea de tratamiento en combinación con CSA y ATG. Dosis: 
150 mg/día, debe tomarse 2 horas antes y 4 horas después de las comidas. Se administra durante 6 meses.

6.3. Respuesta al tratamiento:
Las tasas históricas de respuesta publicadas son de 50% -70% con el uso de ATG de caballo y en el orden 
de 35 a 50% con el uso de ATG de conejo. Sin embargo, publicaciones recientes de registros internacionales 
reportan tasas de respuesta global con ATG de conejo de alrededor de 65%. El agregado de eltrombopag 
aumenta la tasa de respuesta global a 94% y la tasa de RC a 54% a los 6 meses.
La respuesta es evidente a los 3-4 meses de iniciado el tratamiento. Un número importante de pacientes 
presenta respuesta a partir de los 6 meses. La calidad de la respuesta puede mejorar con el tiempo.
La respuesta al tratamiento con Atg/CSA/ Eltrombopag, ocurre más tempranamente en un porcentaje sig-
nificativo de pacientes. 
La mortalidad temprana reportada internacionalmente es de hasta 6%. Se desconoce la tasa de mortalidad 
temprana en Argentina.

Tipos de respuesta al tratamiento inmunosupresor:
a- Respuesta completa (RC): independencia transfusional asociada a recuentos

• Hb > 11 g/dL
• plaquetas > 100 x 109/L
• neutrófilos > 1,5 x 109/L 

La RC se logra en menos del 50% de los pacientes respondedores.
b- Respuesta parcial (RP): independencia transfusional, pero sin lograr los valores de RC en el hemograma. 
Los valores del hemograma deben ser confirmados en 2 controles sucesivos, separados por un intervalo de 4 
semanas.
c-	No	respondedores	(NR):	no	obtienen	la	independencia	transfusional.	La	no	respuesta	puede	defi-
nirse recién a los 6 meses de recibido el tratamiento IS.
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7. Pacientes refractarios al primer ciclo de tratamiento inmunosupresor
El TCPH, constituye la mejor opción terapéutica en estos casos. Algunos pacientes pueden presentar res-
puesta a:

1. Segundo ciclo de GAT y CSA (30%).
2. Danazol: logra 20% de RC a 3 meses de iniciado el tratamiento. Es una opción terapéutica para los 

pacientes mayores de 70 años, con estricto monitoreo de efectos adversos.
3. Aumentar los niveles de CSA: puede mejorar la respuesta.
4. Eltrombopag: tanto el NIH como el EBMT han reportado, tasas de respuesta de hasta 40% en pacientes 

refractarios tratados con eltrombopag y ciclosporina o eltrombopag solo luego de 12 a 16 semanas de 
tratamiento. 

Se observó progresión clonal en 20% de pacientes clasificados como “no respondedores“.

8. Recaída de la enfermedad
Es la reaparición de pancitopenia, luego de por lo menos 3 meses de independencia transfusional, tras ex-
cluir la progresión clonal a leucemia mieloide aguda (LMA) o síndrome mielodisplásico (SMD).
Las tasas de recaída publicadas varían entre el 13% en pacientes pediátricos al 20% en adultos. Tratamien-
tos posibles:

• Un nuevo ciclo de ATG / CSA,/ Eltrombopag
• Eltrombopag y ciclosporina.
• Danazol y ciclosporina.
• Ciclosporina sola.
• Eltrombopag solo.

Tasas reportadas de respuesta: 30 a 60%.

9.	Suspensión	de	la	ciclosporina	(CSA)
Debe iniciarse luego de al menos 3 meses de haber logrado la mejor respuesta hematológica. El descenso 
debe ser muy lento, aproximadamente 10% de la dosis de CSA por mes. Un 15% a 20% de los pacientes 
requieren CSA en forma crónica.

9.	Suspensión	de	Eltrombopag:
Se suspende luego de 24 semanas si no hubiera respuesta. En caso de respuesta, se inicia la suspensión lue-
go de lograda una respuesta de al menos 50.000 plaquetas/mm3. Descenso progresivo. Con la suspensión 
puede observarse caída de los recuentos, los que en su mayoría, se recuperan al retomar su administración.

10. Rol del G-CSF en el tratamiento de la aplasia medular adquirida
El agregado de G-CSF no ha demostrado aumentar la tasa de respuestas, ni la sobrevida global. Se asocia 
a menor incidencia de infecciones y reducción en los días de internación. Se recomienda su uso en caso de 
infección severa.

11. Tratamiento de la AM en pacientes embarazadas
En mujeres tratadas previamente con IS el embarazo puede inducir recaídas de la enfermedad en un 33% 
de los casos, pero no en aquéllas tratadas con un TCPH.
La enfermedad puede remitir espontáneamente cuando finaliza el embarazo.
Este período presenta riesgos de complicaciones en la madre y el feto. Los bebés nacidos vivos se desarro-
llan normalmente.

Se recomienda:
• Mantener un nivel de plaquetas en SP > 20.000/µL
• Iniciar tratamiento sólo si la paciente presenta requerimiento transfusional. Se desaconseja utilizar 

ATG, dado que es potencialmente riesgoso. El uso de CSA es seguro para la madre y para el feto.
• No hay experiencia con el uso de eltrombopag en embarazadas, por lo que no se aconseja su uso.



síndromes de fallo medular

352 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

anemia aplásica adquirida

12. Medidas de soporte
1- Transfundir plaquetas si el nivel es < 10.000/mm3 o < 20.000 plaquetas/ mm3 en caso de fiebre.
2- Durante la administración de ATG mantener un nivel de plaquetas > 30.000/ mm3. No transfundir 

durante la infusión de ATG.
3- Mantener una Hb ≥7 g/dL, de acuerdo a las comorbilidades y estado hemodinámico del paciente.
4- Transfundir sólo productos leucodepletados de glóbulos rojos y plaquetas, para evitar desarrollo de 

Ac anti HLA.
5- Transfundir hemoderivados irradiados para evitar el injerto contra huésped (GVH) transfusional.
6- En el paciente neutropénico severo se recomienda: aislamiento, higiene bucal, antisepsia local, dieta 

baja en contenido bacteriano y habitación con filtros HEPA, de estar disponible esta opción.
7- Dada la falta de consensos sobre profilaxis antimicrobiana, cada institución define su política de pro-

filaxis antibiótica y antifúngica en los pacientes con neutropenia severa.

13.	Evolución	clonal
El 10% a 15% de los pacientes pueden presentar progresión clonal a LMA, MDS o expansión de un clon
HPN con franca hemólisis a 5-10 años del diagnóstico. El mecanismo etiológico no ha sido aún precisado. 
No hay evidencias que alguno de los 3 agentes empleados en el tratamiento de primera línea aumente esta 
prevalencia de evolución clonal.
Los pacientes que no logran la RC o que son refractarios al tratamiento IS, son los más expuestos a presen-
tar progresión clonal.

14. Algoritmo de tratamiento de la AAS

Dx Aplasia Medular Adquirida

<40 años >40 años
(Hasta 50 años sin 

comorbilidades)

Donante 
relacionado

No 
donante

Tamo

1º IST + Eltrombopag

NR RC o RP

Seguimiento
Donante 

relacionado
Sin Donante 
Relacionado

Tamo

Tamo (Donante no relacionado)
UCB

2º IST
+ Eltrombopag?

Comorbilidades

Edad

Donante

Tamo: trasplante alogénico de médula ósea; UCB: sangre de cordón umbilical
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Hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN)
1.	Introducción
La HPN es una enfermedad clonal no maligna de la hemopoyesis que se origina a partir de una mutación del 
gen PIG-A, en una célula madre hemopoyética. Esta mutación, impide la síntesis del ancla glicosil-fosfati-
dil-inositol (GPI) que mantiene unidas a la membrana celular a múltiples proteínas. Entre dichas proteínas 
están el CD55 y el CD59 que constituyen defensas celulares contra componentes del complemento. Cuatro 
son las manifestaciones clásicas de la HPN: la anemia por hemólisis intravascular, los episodios de hemo-
globinuria, la leucopenia y/o plaquetopenia acompañantes de grado variable y las trombosis, con frecuencia 
en sitios inusuales. Una serie de síntomas y signos deteriora la calidad de vida de estos pacientes: la disnea, 
la fatiga, la disfagia, los episodios de dolor abdominal y la disfunción eréctil en varones. Por su valor pro-
nóstico, los compromisos más importantes son las trombosis, el progreso del fallo medular, el daño renal, 
la hipertensión pulmonar y la evolución clonal.

2.	Diagnóstico
La técnica de elección para el diagnóstico de la HPN es la citometría de flujo multiparamétrica.
Indicaciones	de	búsqueda	de	clon(es)	HPN	por	citometría	de	flujo

1. Hemólisis intravascular evidenciada por:
o hemoglobinuria.
o hemosiderinuria.

2. Hemólisis no explicada + 1 de los siguientes:
o ferropenia.
o dolor abdominal o espasmos esofágicos.
o trombosis.
o neutropenia o trombocitopenia.

3. Anemia hemolítica adquirida Coombs negativa sin anormalidades morfológicas celulares (ejemplo: 
esquistocitos) y no infecciosa.

4. Trombosis con ≥ 1 de los siguientes:
o localizaciones venosas atípicas: esplácnica, cerebral o dérmica
o signos de hemólisis.
o citopenias no explicadas.

5. Aplasia medular o mielodisplasia de bajo grado (ensayos de alta sensibilidad para clones muy pequeños).
La muestra de preferencia para el diagnóstico de HPN por citometría de flujo es la sangre periférica.
Es necesario demostrar el déficit	de	expresión	de	2	o	más	proteínas asociadas a GPI en 2 o más líneas 
celulares hematopoyéticas distintas (pueden ser 2 proteínas asociadas a GPI o una proteína asociada a 
GPI + FLAER).

Tabla1. Anticuerpos para cada línea celular
Anticuerpos Células

CD59* Glóbulos rojos
CD16* Neutrófilos
CD66b* Neutrófilos
CD24* Neutrófilos
CD14* Monocitos

FLAER** Neutrófilos y monocitos
CD157* Neutrófilos y monocitos

* Anticuerpos anti proteínas ancladas a la membrana celular por GPI.
**Aerolisina fluorescente derivada de Aeromona hydrofila, se une directamente a GPI.

El tamaño del clon HPN se debe evaluar en granulocitos y monocitos. En cambio el grado de deficiencia 
del ancla GPI (total = tipo III o parcial = tipo II) se evalúa en hematíes.
Seguimiento de los clones HPN
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Se recomienda monitorear el tamaño del clon mediante citometría de flujo en:
• pacientes con HPN tratados con eculizumab: al inicio del tratamiento, a los 6 meses y posteriormente 

de forma anual.
• pacientes con HPN clásica sin tratamiento y HPN asociada a anemia aplásica, SMD o subclínica, de 

forma anual.
• todos los casos en que se observen cambios en la clínica del paciente.

3. Estudios recomendados
1. Laboratorio: hemograma completo, recuento de reticulocitos, hepatograma, LDH, haptoglobina, he-

mosiderinuria, uremia, creatininemia, ferremia, transferrina, saturación de la transferrina, ferritina, 
dosaje de eritropoyetina, test de Ham, complemento hemolítico total, C3, C4 y dímero D.

2. Aspirado y biopsia de médula ósea: con estudio citogenético e inmunomarcación
3. Ecocardiograma bidimensional: con doppler para detectar hipertensión pulmonar
4. Ecografía abdominal con doppler venoso o angiorresonancia venosa espleno-porto-mesentérica y de 

venas suprahepáticas: ante síntomas de dolor abdominal para detectar trombosis venosas

4.	Clasificación
Según los antecedentes de enfermedad hematológica previa, la clínica y los hallazgos de los estudios com-
plementarios, se reconocen 2 grupos fisiopatológicos y 3 categorías clínicas de pacientes con un clon HPN:

ߧ  Pacientes con hemólisis intravascular
• HPN clásica: sin antecedentes ni evidencias actuales de otra mielopatía que causa fallo medular 

(aplasia, mielodisplasia o mielofibrosis).
• HPN en el contexto de otra enfermedad medular: con antecedentes o evidencias actuales de un 

fallo medular.
ߧ  Pacientes sin hemólisis intravascular
• HPN subclínica: en pacientes con fallo medular y un clon HPN pequeño (<10%), sin clínica ni 

laboratorio de hemólisis intravascular.

Criterios de severidad
En pacientes con enfermedad hemolítica, los siguientes signos y síntomas son marcadores de enfermedad 
más activa (según la definición de la Agencia Europea de Medicamentos) y, por lo tanto, de peor pronóstico:

1. Trombosis o embolia que requiera anticoagulación.
2. Transfusión de ≥ 4 unidades de glóbulos rojos en el último año. y/o anemia sintomática en paciente 

que rehúsa ser transfundido.
3. Requerimiento continuado o frecuente de corticoides en dosis >8 mg/d de meprednisona para mitigar 

la hemólisis intravascular.
4. Deterioro de la función renal (depuración de creatinina <60 mL/min) debido a la HPN.
5. Hipertensión pulmonar secundaria a la HPN.
6. Síntomas severos debidos a la hemólisis intravascular:

• Fatiga severa que impide las actividades habituales.
• Dolor gastrointestinal crónico o episódico (se asocia a un mayor riesgo de tromboembolismo).
• Dolor torácico.
• Disfagia severa.
• Disfunción eréctil.

7. Hemoglobinuria.

Situaciones de riesgo
Diversas situaciones clínicas temporarias generan una activación intensa del complemento, agravan transi-
toriamente el curso de la HPN hemolítica y colocan a estos pacientes en un mayor riesgo de complicaciones:

1- embarazo y puerperio 
2- infecciones
3- procesos inflamatorios
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4- cirugías medianas o mayores 
5- traumatismos
6- quemaduras
7- lesiones tisulares extensas (infartos)

5. Tratamiento 
Modalidades terapéuticas

1. soporte
2. esteroides
3. eculizumab
4. trasplante alogénico de células madre hemopoyéticas

1. Tratamiento de soporte. Incluye las siguientes medidas terapéuticas:
i. transfusiones: los glóbulos rojos deben ser leucodepletados, para evitar reacciones inmunes contra 

antígenos leucocitarios, que pueden activar la vía clásica del complemento y exacerbar la hemólisis 
intravascular.

ii. suplementos de ácido fólico y de hierro: para compensar las pérdidas urinarias de hierro (por hemog-
lobinuria y hemosiderinuria) y por mayor demanda por aumento de la eritropoyesis.

iii. eritropoyetina: cuando el fallo medular contribuya a la anemia -manifiesto por recuentos reticulo-
citarios <100.000/µL- y la eritropoyetina	endógena	sea	<200	mU/µL.

iv. anticoagulación: profilaxis del tromboembolismo venoso.
2. Hormonas esteroideas. Incluyen los corticoides y los anabólicos androgénicos como el danazol
3. Bloqueo del complemento. El eculizumab es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino humani-
zado) dirigido contra la fracción C5 del complemento. Se une a C5 y bloquea su clivaje, lo que impide la 
activación del complemento terminal. El bloqueo del complemento terminal origina una susceptibilidad 
aumentada a infecciones por Neisserias, por lo que se requiere vacunar a los pacientes contra el menin-
gococo al menos 2 semanas previas al inicio del tratamiento con eculizumab. Empleado en Argentina en 
forma compasiva, está en proceso de aprobación por ANMAT. El ravulizumab es un anticuerpo monoclonal 
muy similar al eculizumab, que se une también a C5, con una vida media más prolongada, lo que permite 
administrarlo cada 8 semanas en vez de cada 2 semanas, y que logra un bloqueo de C5 más sostenido. Ha 
sido aprobado por la FDA y la EMA. No aprobado aún por ANMAT.

Indicaciones
1. Tratamiento de soporte
En pacientes con enfermedad hemolítica sin criterios de severidad y en pacientes sin enfermedad hemolítica. 
El paciente manejado con tratamiento de soporte requiere una explicación de los riesgos y complicaciones 
de la enfermedad y un control médico periódico, para evaluar la continuidad del tratamiento de soporte o el 
cambio a otra modalidad terapéutica.
Profilaxis	antitrombótica	primaria	mediante	anticoagulación
Controvertida. En pacientes con tratamiento de soporte, la anticoagulación profiláctica debe evaluarse en 
forma individual, en base a la presencia de factores de riesgo de trombosis (clon HPN > 50%, dímero D 
elevado) y de sangrado (plaquetas < 100.000/µL).
2. Esteroides
Corticoides. Su mecanismo preciso de acción se desconoce. Su objetivo es reducir la severidad de la 
hemólisis	intravascular	y	mitigar	los	síntomas	asociados	a	la	misma. Inicialmente se requieren dosis 
elevadas de 0,5 a 1 mg/kg/d de meprednisona. Se recomienda administrar durante una 1 semana para frenar 
la crisis hemolítica severa y luego reducir rápidamente las dosis y pasar a un régimen de días alternos. En 
muchos casos la hemólisis recrudece con el descenso de dosis y obliga al empleo de dosis elevadas por 
tiempo prolongado.
Anabólicos	(danazol):	algunos pacientes responden al danazol con mejoría de la anemia. Se desconoce 
su mecanismo de acción. El danazol tiene efectos virilizantes, toxicidad hepática y riesgo de favorecer las 
trombosis, por lo que debe ser empleado a las menores dosis posibles y sólo en pacientes que muestren 
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respuesta en las primeras 6 a 8 semanas de tratamiento. Se recomienda iniciar con una dosis de 400 mg/día. 
Una vez lograda la respuesta reducir a 200 mg/día.
3. Bloqueo del complemento
El eculizumab fue evaluado en pacientes con HPN en 3 estudios clínicos. Sus principales beneficios tera-
péuticos fueron:

• bloqueo de la hemólisis intravascular
• mejoría de la fatiga y de la disnea
• reducción de los requerimientos transfusionales
• aumento de los niveles de hemoglobina
• reducción >80% de eventos tromboembólicos
• mejoría o estabilización de la función renal en pacientes con deterioro de la misma
• reducción de los niveles del péptido natriurético cerebral (BNP), marcador de descenso de la presión 

arterial pulmonar
• aumento de la sobrevida de los pacientes sin modificación de la evolución clonal a mielodisplasia o a 

leucemia mieloide aguda.

El eculizumab está indicado en pacientes con
1. hemólisis	intravascular	clínicamente	manifiesta (LDH > 1,5 x límite superior normal), debida a 

la HPN, con la demostración de una población clonal significativa (> 10% medida en neutrófilos o 
monocitos)

2.	+	uno	o	más	de	los	criterios	de	severidad;	o
3.	+	una	situación	de	riesgo	–hasta	la	resolución	de	la	misma-

Monitoreo del tratamiento de bloqueo del complemento: medir los niveles de LDH en forma seriada, 
para detectar escapes hemolíticos por una menor vida media del anticuerpo o por una mayor activación del 
complemento.
Suspensión	del	bloqueo	del	complemento	por	remisión	de	la	HPN
Algunos pacientes tratados con eculizumab presentan espontáneamente una reducción del clon HPN a nive-
les que no presentan hemólisis intravascular manifiesta por clínica ni laboratorio (clon HPN en granulocitos 
< 10%). En este caso pueden discontinuar el eculizumab, ya que el riesgo consecuente de trombosis o de 
daño de otros órganos blanco (riñón, hipertensión pulmonar) disminuye marcadamente.
El ravulizumab tiene una eficacia similar y requiere un monitoreo idéntico al del eculizumab.

4. Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
El TCPH continúa siendo hasta la fecha la única estrategia de tratamiento curativa para esta entidad. Sin 
embargo, se asocia a una alta morbimortalidad.
Sus indicaciones son:
a) evolución a aplasia severa, o a otra mielopatía clonal.
b) refractariedad al eculizumab.
c) presencia de un donante singénico.

Tratamiento de situaciones especiales
- Paciente con HPN y trombosis
En el paciente con HPN y trombosis venosa profunda proximal o esplácnica, la contribución de cada moda-
lidad terapéutica (anticoagulación y bloqueo del complemento) al tratamiento no está aún adecuadamente 
estudiada. Por ello, salvo que exista contraindicación para la anticoagulación, la	recomendación	es	un	
tratamiento	combinado	de	bloqueo	del	complemento	y	anticoagulación.	Se desconoce si la anticoagu-
lación puede suspenderse tras un período sin nuevas trombosis (por ejemplo 6, 12 o 24 meses) por lo que, 
de no haber contraindicaciones, se continúan ambos tratamientos en forma permanente.
En cambio, el paciente con HPN que recibe anticoagulación como profilaxis primaria y que inicia trata-
miento con eculizumab por una indicación diferente a una trombosis, puede suspender la anticoagulación, 
ya que su riesgo de trombosis disminuye con el bloqueo del complemento.
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Fibrinolíticos
La fibrinólisis por vías sistémica o endovascular ha sido empleada exitosamente en casos de HPN con trom-
bosis venosas severas. Su riesgo de sangrado mayor es importante (del orden del 20%), por lo que se reser-
va como salvataje tras el fracaso de la anticoagulación + bloqueo del complemento. Sus indicaciones son: 

ߧ  Pacientes con trombosis venosas que amenacen la vida (suprahepática, cerebral, renal, mesentérica, 
etc.).

ߧ  Sin respuesta a anticoagulación (+ bloqueo del complemento, si está disponible).
ߧ  Menos de 6 semanas del comienzo del episodio trombótico.

Las condiciones necesarias para este tratamiento son:
Ausencia de sangrado activo
Recuento plaquetario > 50.000/µL o cobertura de transfusión de plaquetas
Estudios por imágenes para evaluar la respuesta de la trombosis al tratamiento (y determinar su duración) 
En terapia intensiva, con una vía central -evitar punciones venosas y arteriales-.
Dosar niveles de plasminógeno en casos de síndrome de Budd-Chiari severo. De ser bajos, aportar plasma 
fresco congelado (como fuente de plasminógeno).
Se suspende la anticoagulación y se administra tPA en infusión i.v. continua de 1 mg/kg/día, tras lo cual se 
reinicia la anticoagulación y se reevalúa la presencia de reperfusión. De no haber respuesta -ni sangrado 
mayor- se reinicia la infusión de tPA (otro ciclo de 24 hs.), que puede repetirse las veces necesarias. 

Paciente con HPN y embarazo
El embarazo y el puerperio constituyen situaciones de alto riesgo para las pacientes con HPN. Una serie 
retrospectiva de pacientes con tratamiento de soporte muestran un 12% de muertes fetales espontáneas o 
abortos terapéuticos, 28% de prematurez, 8% de mortalidad materna, 24% de trombosis o hemorragias y 
requerimientos transfusionales en más del 50% de las pacientes. El consejo clásico para toda mujer joven 
con HPN es evitar los embarazos.
Para la paciente con HPN embarazada, las recomendaciones clásicas son:

• aporte intensivo de hierro y folato (orales o con frecuencia parenterales)
• anticoagulación con heparina de bajo peso molecular durante todo el embarazo y el puerperio
• rotar a heparina no fraccionada peri parto inmediato

Aún no se conoce completamente la seguridad del eculizumab en la gesta y el puerperio. En la experiencia 
disponible, se reportó una tasa de prematurez de 29%, debido a preeclampsia, y retardo del crecimiento 
intrauterino o trombocitopenia progresiva. Estas cifras son menores a las observadas en embarazadas sin 
tratamiento con eculizumab. El pasaje a leche materna fue nulo, lo que permite la lactancia bajo tratamiento 
con eculizumab. Las dosis de eculizumab debieron ser incrementadas en el 54% de las gestas, generalmente 
en el tercer trimestre, por escapes hemolíticos. En 75 gestas no hubo muertes maternas, pero sí 4 trombosis 
puerperales, 2 de ellas tras suspender el eculizumab.
Dado el efecto beneficioso del eculizumab, se recomienda su indicación durante el embarazo y el puerperio 
(por al menos 3 meses post parto). Se requiere un cuidadoso monitoreo del bloqueo de la hemólisis para 
ajustar la dosis y prevenir escapes hemolíticos.
Paciente	con	HPN	y	una	situación	de	riesgo

Se requiere
1. Un monitoreo estrecho para detectar precozmente la aparición de crisis hemolíticas
2. Iniciar	y/o	ajustar	temporariamente	el	bloqueo	del	complemento	a	fin	de	prevenir	dichas	crisis	y	
sus consecuencias -trombosis, fallo renal agudo, citopenias severas y hemólisis sintomáticas.
3. Ante infecciones intercurrentes en pacientes con bloqueo del complemento y pese al temor a 
un	efecto	inmunosupresor	por	dicha	terapéutica,	además	del	tratamiento	antiinfeccioso,	no	debe	
suspenderse,	sino,	por	el	contrario,	el	bloqueo	del	complemento	debe	ajustarse	para	evitar	escapes	
hemolíticos	que	puedan	precipitar	un	estado	inflamatorio	sistémico.

Superada la situación de riesgo, puede volverse al tratamiento previo (soporte o dosis estándar del blo-
queante del complemento, según corresponda).
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HPN hemolítica ± fallo medular
(Clásica o asociada a otra mielopatía)

Severidad

HPN no hemolítica

Hemólisis intravascular 
Clínica sin criterios de 
severidad: tratamiento 
de soporte ± anticoagu-
lación profiláctica

Hemólisis intravascular 
Clínica con 1 o más 
criterios de severidad 
Bloqueo del comple-
mento ± anticoagulación 
terapéutica

Tratamiento del fallo 
medular: Inmunosu-
presión o trasplante de 
células hemopoyéticas

Situaciones de riesgo 
Embarazo y puerperio 
Cirugías medianas y 
mayores
Infecciones
Procesos inflamatorios
Traumatismos importantes
Quemaduras extensas

Fracaso terapéutico: 
trasplante de células 
madre hemopoyéticas

Bloqueo del complemento: 
tratamiento transitorio o 
ajuste transitorio de dosis 
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Leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG)
Introducción
La LLGG (leucemia de linfocitos grandes granulares) se caracteriza por una expansión clonal de linfocitos 
CD3+ T o CD3-NK y ocurre más frecuentemente en personas de la tercera edad, probablemente por una 
estimulación crónica de linfocitos B, por el mismo antígeno (Ag) viral (HTLV-1, HTLV-2, Ebstein Barr) a 
lo largo de toda su vida. Las manifestaciones clínicas incluyen neutropenia, anemia, plaquetopenia, linfo-
citosis y esplenomegalia 
Es importante diferenciar esta patología de la proliferación de LGG policlonales, de características aparen-
temente benignas, que se encuentran asociados a múltiples trastornos autoinmunes, a diferencia de los LGG 
clonales que se encuentran asociados a artritis reumatoidea (AR)-síndrome de Felty. Además se ha demos-
trado la presencia de LGG clonales en otros síndromes de fallo medular (aplasia medular, HPN, SMD, apla-
sia pura de glóbulos rojos, síndrome linfoproliferativo con autoinmunidad -ALPS-) pero aún no está claro 
si tienen algún papel en el desarrollo de estas patologías o sólo son acompañantes de las mismas (Tabla1).
Los LGG policlonales constituyen normalmente hasta un 10% de los linfocitos en SP y son de caracterís-
ticas NK.

TABLA 1. Principales patologias asociadas a LGG (mono o policlonales)
Fallos Medulares 

(10%)
Linfoproliferativos 

B (5%)
Citopenias 

Autoinmunes (5%)
Enf. del Tejido 

Conectivo (20%)
Otras (10%)

HPN
SMD
Aplasia Medular
Sme. ALPS

Linfoma NH de 
bajo grado
LDCGB
Linfoma del Manto
MM
LLC
Tricoleucemia
Macroglobuline-
mia de Waldestrom
Linfoma Hodgkin
Linfoma Angioin-
munoblástico
Enf de Cadenas 
Pesadas

Aplasia Pura Eri-
troide
Anemia Hemolí-
tica Autoinmune 
(AHAI)
PTI

Artritis Reumatoi-
dea
LES
Vasculitis
Endócrinopatias
Celiaquía
Sme. de Sjogren
Polimiositis
Behcet
Miastenia Grauis
Hemofilia adqui-
rida
Glómerulonefritis

Tumores sólidos
LMA
Sme. hemofago-
cítico
HT Pulmonar
Post trasplante 
de células madre 
hemopoyéticas
Post infección viral

Patogénesis	de	la	expansión	clonal	leucémica
Se asocia a la expansión de un clon de células citotóxicas activadas (T o NK) que escapan de la apoptosis 
mediada por FAS y FAS-ligando a través de la activación de múltiples vías de sobrevida. Se ha comprobado 
la activación constitutiva de las vías de señalización: STAT3-STAT5B-JAK2-Mcl-1, RAS-MAPK, SFK-
PI3K-AKT, esfingolípido, e IL6- IL15- NFkB en los LGG leucémicos 
El fenotipo de las células leucémicas LGG -de linfocito efector terminal de memoria- sugiere que su génesis 
se vincula a una respuesta a exposición crónica a antígenos (HTLV1/2- EBV-HIV).

Clasificación
Se han descripto 3 entidades en base al linaje celular, comportamiento clínico y respuesta al tratamiento

1- Leucemia de linfocitos grandes granulares T (asintomática- STAT3 -)
2- Linfocitosis de linfocitos grandes granulares NK (neutropénica- STAT3 +)
3- Leucemia de linfocitos grandes granulares NK (agresiva-STAT5B+)
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Diagnóstico
Requiere documentar

1. Un número aumentado de LGG en sangre periférica (>400/µL)
2. Clonalidad  de dichos LGG
3. Un contexto clínico adecuado

1. Características morfológicas de los linfocitos GG: diámetro de 15 a 18 µ, núcleo excéntrico, redondea-
do o reniforme, citoplasma abundante con gránulos azurófilos. Su número normal en sangre periférica es 
de 250/µL.
2. Inmunofenotipo de los LGG-T leucémicos: CD3(+), receptor de células T (RCT) αβ(+), CD4(-), CD5(+)
d, CD8(+), CD27(-), CD28(-), CD45RO(-), CD57(+). Algunos casos pueden ser CD4 (+) con CD8 (+) o 
(-) y algunos otros (<10%) son RCT γδ (+) con CD4 (-) y CD8 (-).
3. Clonalidad de la leucemia LGG-T: la clonalidad se confirma por demostración de la presencia de un 
rearreglo clonal de la cadena γ del RCT por PCR
4. Inmunofenotipo de los LGG-NK: CD2 (+), CD3s(-), RCT-αβ (-), CD4 (-), CD8 (+), CD16 (+), CD56 
(+), CD57 variable.
5. Clonalidad de los LGG-NK: Es difícil de demostrar. Por anomalías cromosómicas (cuando están pre-
sentes). Expresión fuerte de CD94/KIR monotípico (CD158 a, b ó e)
6. Compromiso de médula ósea: En pacientes con <2.000 LGG/µL en sangre periférica (el 70% tiene 
compromiso demostrable en médula ósea)
7. Contexto clínico: Los siguientes hallazgos clínicos son compatibles con una proliferación clonal de 
LGG y justifican su estudio en sangre periférica y médula ósea

• Esplenomegalia
• Citopenias:

a. Recuento de neutrófilos <500/µL en SP.
b. Anemia.

• Linfocitosis.
• Enfermedades autoinmunes (la más frecuente: artritis reumatoidea).

Estudios
1- Biopsia: no es mandatorio el aspirado y biopsia de médula ósea para el diagnóstico, si se tiene población 
en sangre periférica. La médula ósea debe ser estudiada en el caso de presentación clínica sugestiva, con 
recuento de LGG<400/μL en sangre periférica. Existen técnicas de inmunohistoquímica que marcan:

- TIA 1+ (Ag 1 Intracelular T);
- GranzimeB+;
- Perforina+. 

2- Cariotipo: La mayoría de los pacientes presentan cariotipo normal 
10% de los pacientes con LLGG T presentan: inv 12p y 14q; del 5q; trisomía del cromosoma 3, 8 o 14

Diagnósticos	diferenciales:
• Linfocitosis de células T o NK policlonales: en individuos normales, con infecciones virales o con en-
fermedades autoinmunes.
• LGG oligoclonales: población de LGG en pacientes sanos
• LGG clonales CD3+: presentes post trasplante de CPH.

Presentación	clínica
Leucemia de LGG T: es una enfermedad indolente considerada crónica. Se presenta en hombres y mujeres 
por igual, con una mediana de edad al diagnóstico de 60 años (rango: 12-87). La mayoría presenta síntomas 
secundarios a:

• neutropenia,
• anemia,
• síntomas B,
• enfermedades autoinmunes asociada (artritis reumatoidea en hasta el 36%),
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• infecciones recurrentes (15-56%),
• esplenomegalia (25-50%),
• hipertensión pulmonar (muy raro, por daño del endotelio vascular por actividad citotóxica),
• adenopatías (muy raro),
• El 35% de los pacientes son dependientes de transfusiones. Existen raros casos de remisión espontánea

Leucemia LGG NK: de presentación muy agresiva, con sobrevida global no mayor a 6 meses y general-
mente refractaria a los tratamientos. No presenta diferencias respecto al sexo y edad con las otras presen-
taciones.
Los síntomas clínicos son:

• dolor agudo,
• síntomas B,
• linfocitosis,
• hepatoesplenomegalia, adenopatías,
• anemia severa, trombocitopenia,
• síndrome hemofagocítico.

Linfocitosis de LGG NK: enfermedad indolente de buen pronóstico, con similares características clínicas 
que la leucemia de LGG T, presentando además: 

• Vasculitis cutánea
• Neuropatía periférica
• Dolores articulares.

Cuándo tratar
La mayoría de los pacientes requieren tratamiento en algún momento de la evolución de su enfermedad, 
considerándose la necesidad de tratamiento cuando se presentan con:

• Neutropenia severa <500 neutrófilos/μL
• Neutropenia moderada con infecciones recurrentes (< 1.000 neutrófilos/μL)
• Anemia con dependencia transfusional
• Enfermedad autoinmune que requiere terapia (AR, AHAI, LES, etc.)

Evaluación	del	tratamiento
Se debe evaluar según: 1- Respuesta clínica, 2-Recuento sanguíneo
• Remisión completa: valores normales del hemograma en sangre periférica: Hb >12 g/dL, plaquetas
   >150.000/μL, neutrófilos >1.500/μL, LGG circulantes <400/μL.
• Remisión completa molecular: desaparición del clon T por PCR.
• Remisión parcial: >500 neutrófilos/μL. Disminución de los requerimientos transfusionales.
• Falla al tratamiento: ninguna mejoría al 4º mes de tratamiento.
• Progresión de enfermedad: progresión de los síntomas y/o de la organomegalia.

Tratamiento
No existe un tratamiento estándar y los datos son retrospectivos pero sí es concluyente que la terapia inmu-
nosupresora es el fundamento en esta enfermedad

1) Esteroides: No es recomendable como monoterapia, puede calmar algunos síntomas y mejorar tem-
porariamente la neutropenia y/o plaquetopenia, pero las remisiones no son durables. Sí se recomienda 
usarlos junto con otro inmunosupresor los primeros 2 meses para acelerar la mejoría clínica , pero se 
recomienda suspenderlo después de este tiempo
2) G-CSF: Se recomienda su uso sólo en caso de neutropenia severa febril.
3) Eritropoyetina: usualmente se usa en asociación con inmunosupresores en caso de anemia severa con 
dependencia transfusional. 
4) Metotrexato: Es uno de los inmunosupresores de elección para el tratamiento, sobre todo en pacientes 
con neutropenia severa y AR, tanto en primera como en segunda línea si falla otro tratamiento. El tiempo 
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de logro de respuesta va de 2 a 12 semanas, considerándose falta de respuesta si no hay mejoría después 
de este tiempo (12 semanas) por lo que se recomienda no continuarlo. En caso de respuesta se recomien-
da continuar con el tratamiento en forma indefinida. Se ha informado en distintos estudios hasta un 55% 
de respuesta hematológica completa. La dosis recomendada es 10 mg/m2 una vez por semana. Puede 
producir insuficiencia pulmonar por neumonitis, por lo que se recomienda evaluación pulmonar semestral 
y cuando haya síntomas.
5) Ciclofosfamida: (en LLGGT o NK) Indicada tanto en 1ª o 2ª línea. Preferencialmente usada en pacien-
tes con anemia y en LLGGT con aplasia pura de serie roja. Se ha observado en algunas series respuesta 
algo mayor que con metotrexato, con un 66% de respuestas globales y respuestas completas en pacientes 
con neutropenia refractaria a metotrexato. El tiempo a la respuesta es de 4 a 16 semanas. La dosis indica-
da es de 50 -100 mg/día por vía oral..
Se recomienda: no continuar tratamiento por más de 4 meses en pacientes no respondedores. En pacientes 
respondedores, no administrar más de 12 meses, debido a los efectos secundarios de la droga.
6) Ciclosporina: Puede ser usada en 1ª o 2ª línea alternativamente, particularmente en pacientes con 
anemia. En aplasia pura de GR se observa mejor respuesta que con metotrexato. La respuesta ocurre sin 
erradicación del clon leucémico. El tratamiento debe ser continuo, ya que la suspensión implica recaída 
inmediata. En caso de efectos secundarios: insuficiencia renal, HTA, DBT (efectuar monitoreo continuo), 
se recomienda suspender el tratamiento hasta la resolución de dichos efectos. Tener en cuenta: HLA 
DR4+ (incluye el 34% de los pacientes con LLGG y el 99% de los pacientes con AR) es altamente predic-
tivo de respuesta a ciclosporina. La dosis de inicio es de 5-10 mg/kg/día (dividido en dos tomas diarias) 
y posterior ajuste con ciclosporinemia. 
7) Análogos de las purinas: (fludarabina-mitoxantrona): La respuesta es evaluable en el 1° ciclo de trata-
miento. Ventajas: Corto periodo de tratamiento (4 a 6 meses), baja toxicidad, alta respuesta y remisión du-
rable. Se recomienda como tratamiento de 2ª línea en pacientes > 70 años, LLGG T, y en casos agresivos 
(según la condición clínica del paciente), y en pacientes jóvenes se puede usar como 1ª línea.(considerar 
siempre que hay pocos estudios referentes).
8) Trasplante de médula ósea: en un estudio se evaluó a pacientes jóvenes con enfermedad agresiva NK 
que fueron sometidos a TMO tras obtener remisión hematológica con el tratamiento inicial: 5 pacientes 
recibieron un trasplante autólogo (2 permanecen vivos ) y 10 pacientes un trasplante alogénico (7 perma-
necen vivos).
9) Esplenectomía: Ha sido recomendada para anemia hemolítica o síntomas por esplenomegalia.

Recomendaciones. Algoritmo
1ª línea de tratamiento:
Paciente	con	neutropenia	>500	neutrófilos/μl:

• MTX 10 mg/m2 una vez por semana, mientras haya respuesta. 
Paciente con neutropenia severa:

• MTX 10 mg/m2, un día a la semana dividido en dos tomas.
• Prednisona 1mg/kg/día vo, el 1er mes y disminuir hasta retirar cumplido el 2° mes. 

Paciente con anemia:
• Ciclofosfamida 100 mg /día/VO durante no más de 12 meses de tratamiento, o
• MTX 10 mg/m2/semana, en forma continua (asociado a prednisona por 2 meses en caso de AHAI, o 

aplasia pura de serie roja), o
• Ciclosporina: 5-10 mg/kg/día en forma continua y ajustando dosis según ciclosporinemia.

2° Línea (falla a uno de los 3 principales inmunosupresores)
Falla	a	Metotrexato:	en	neutropenia,	evaluar
• ciclofosfamida+ prednisona
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Falla a Ciclofosfamida:
• MTX 10 mg/m2/semanal o;
• ciclosporina 5-10- mg/kg/día o;
• Análogos de las purinas

3° Línea
Esplenectomía. T.M.O.

COMO	NINGÚN	MEDICAMENTO	CURA	LA	ENFERMEDAD	Y	ÉSTA,	LA	MAYORIA	DE	LAS	
VECES,	ES	DE	CARÁCTER	INDOLENTE,	SE	RECOMIENDA	EVALUAR	EN	QUÉ	PACIENTE	
REALIZAR CADA TERAPIA

Algoritmo diagnóstico de LLGG

Contexto clínico
- Esplenomegalia
- Citopenias
 Anemia
 Leucopenia
- Linfocitosis
- Enfermedad autoinmune (AR)

Rto. Sangre Periférica
LGG>0,4 X10⁹/L

Inmunofenotipo de sangre
periférica por citometría 
de flujo

- SUBTIPO T: evaluar clonalidad
 usando TCRƴ PCR Y/O Vβ por 
citrometría de flujo

- SUBTIPO NK: expresión KIR 
   por citrometia de flujo

- Cariotipo no es mandatorio

En caso de Rto. de LGG<400/µl 
y contexto clínico apropiado

El aspirado y/o biopsia de MO con 
inmunohistoquímica es mandatorio



síndromes de fallo medular

366 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

leucemia de linfocitos grandes granulares

Algoritmo de tratamiento de LLGG

DIAGNÓSTICO DE LLGG

Sintomática Asintomática

Anemia Neutropenia Enfermedad
Autoinmune (AR)

Tratamiento de primera línea

MTX o CFM o CSA MTX + PREDNISONA

Evaluación a 4 meses RC/RP: continuar

-MTX O CSA 12 meses 
o continuo

-Ciclofosfamida no más 
de 12 meses

- Observar
- Test con G-CSF

- Análogos de las purinas
- TMO

Falla

Falla

Terapia de 2ª línea

- Intercambiar MTX/CFM/CSA según sea el usado
  en primera línea al homólogo en 2ª línea
- CSA posible opción en 2da línea en caso de anemia

Drogas en investigación
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Síndromes de fallo medular hereditario
Los síndromes de fallo medular hereditarios (SFMH) son enfermedades genéticas raras caracterizadas por 
diversos grados de déficit en la producción de eritrocitos, granulocitos y plaquetas en la médula ósea, lo que 
genera anemia, neutropenia y trombocitopenia.
El término congénito se utiliza para referirse a patologías que comienzan en forma temprana en la vida. En 
algunos casos los SFM congénitos pueden no ser hereditarios, sino provocados por factores adquiridos tales 
como virus o tóxicos ambientales. Una forma de clasificar los SFMH es de acuerdo a la citopenia periférica 
que provocan. En la gran mayoría de estos síndromes se ha descripto un amplio rango de anomalías físicas, 
con un alto grado de superposición entre los diferentes síndromes. Se destacan anomalías craneofaciales, 
esqueléticas, cardiovasculares, pulmonares, renales, neurológicas así como de la piel, ojos y oídos (ver 
Tabla 2).

Importancia	del	diagnóstico	de	un	SFMH
1. Manejo terapéutico diferenciado del paciente

a. interdisciplinario, por afectación de múltiples sistemas
b. diagnóstico y terapéutica precoz del fallo medular (y de otras morbilidades)
c. prevención de las toxicidades asociadas al tratamiento convencional

2. Estudio y consejo genético familiar
a. Detección precoz de casos/portadores
b. Elección de donante familiar sano para trasplante alogénico de células madre hemopoyéticas

Tabla 1. Genética, herencia y complicaciones de los fallos medulares hereditarios
Hallazgo Anemia de Fanconi Anemia de Blackfan 

Diamond
Disqueratosis 

congénita
Varón /Mujer 1,2:1 1,1:1 4:1
Mediana de edad, rango 6,6 (0-49) 0,25 (0-64) 15 (0-75)
Diagnóstico > 16 años 
(%)

9 1 46

Hallazgos físicos Sí Sí Sí
Test de detección Rupturas cromosómicas Adenosina deaminasa Longitud de telómeros
Hematológico Pancitopenia Anemia Pancitopenia
Anemia aplásica Sí Raro Sí
Tumores sólidos Células escamosas en 

cabeza y cuello, gineco-
lógico, cerebro

Osteosarcoma Células escamosas en 
cabeza y cuello

Media de edad para 
cáncer

15 (0,1-48) 23 (1,2-44) 28 (1,5-68)

Probabilidad 
acumulativa de cáncer a 
la edad de 40-50 años

85% 52% 35%

Edad de sobrevida 
proyectada

23 años 39 años 45 años

Herencia AR, Lig X AD, AR, Lig X Lig X, AD, AR
Genes detectados 23 20  13

AR: herencia autosómica recesiva. AD: herencia autosómica dominante.
Lig X: herencia recesiva ligada al cromosoma X
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Tabla2. Alteraciones somáticas en fallos medulares congénitos

Sistema Anemia de Fanconi 
(FA)

Anemia Blackfan 
Diamond (ABD)

Disqueratosis 
congénita

Piel Manchas café con leche 
Hiperpigmentación - Pigmentación reticulada 

Uñas displásicas

Talla baja Sí Sí Sí. Retardo del creci-
miento intrauterino

Miembros superiores Pulgar, radio, cúbito y 
manos anormales

Pulgares anormales o 
trifalángicos. Hipoplasia 

tenar
Uñas displásicas

Gónada masculina

Hipogonadismo. 
Criptorquidia.

Anomalías genitales 
internas y externas

- Hipogonadismo 
Estenosis uretral

Cabeza y cara Microcefalia. Cara 
triangular. Dismorfias

- Microcefalia

Ojos Microftalmia Hipertelorismo.
Epicantus

Estenosis del conducto 
lagrimal Retinopatía 

exudativa

Renal
Riñón ectópico.
En herradura. 
Hipoplásico

Raro -

Orejas y audición Canales pequeños 
Sordera Microtia Sordera rara vez

Miembros inferiores
Luxación congénita de 
cadera Anomalías de 

pies y piernas
- Uñas displásicas en pies

Cardiopulmonar Ductus persistente Otras 
malformaciones

Defectos del septum 
auricular y ventricular Fibrosis pulmonar

Gastrointestinal Atresia. Meckel. Ano 
imperforado - Fibrosis esofágica 

Fibrosis hepática
Oral Paladar ojival Fisura labiopalatina Leucoplasia

Pelo - - Escaso, color claro y 
grisáceo

Esqueleto
Deformidades óseas 

Espina bífida. Malfor-
maciones vertebrales

Cuello corto Sprengel 
Klippel Feil

Osteoporosis Necrosis 
aséptica

Retraso en el desarrollo Alguno Raro Alguno

Sistema nervioso central Pituitaria pequeña Au-
sencia de cuerpo calloso - Hipoplasia cerebelar

Fenotipo normal 25% 70%  10%
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Anemia de Blackfan Diamond- DBA
Otras denominaciones: anemia hipoplásica eritroide congénita - aplasia pura de serie eritroide.

1.	Introducción
Se trata de un desorden congénito genética y fenotípicamente heterogéneo.
Usualmente diagnosticada en la infancia temprana, presenta disminución o ausencia de precursores eritroi-
des, anormalidades físicas congénitas variables y predisposición a enfermedades malignas.

2. Genética
La herencia es autosómica dominante en 45% en los casos y en el 55% restante el patrón de presentación 
es esporádico con herencia autosómica recesiva o ligado al cromosoma X. La herencia autosómica recesiva 
tiene una penetrancia muy variable. Un 20% de los casos no tiene un patrón claro de herencia. Se presenta 
tanto en varones como en mujeres. En múltiples casos familiares y esporádicos se debe a la afectación del 
gen que codifica la proteína ribosomal RPS19 (en el 25% de los casos). Actualmente se describen otras 
19 mutaciones, las más estudiadas RPS24, localizado en el cromosoma 10q-23- 8 en el 2% de los casos), 
RPS17 localizado en el cromosoma 15q25, RPL5 y RPL11 en el cromosoma 1. En otras mutaciones de 
proteínas ribosomales se encuentra la macrocitosis, HbF alta, aumento de eADA, pero sin anemia, con la 
misma predisposición a complicaciones tardías: malignidades hematológicas y tumores sólidos. Deben ser 
identificados para consejo genético y selección de donantes para trasplante.
Se han identificado genes mutados que no comprometen a proteínas ribosomales, a saber: mutaciones en el 
gen de la eritropoyetina, en genes ligados al cromosoma X (GATA-1) y en el gen TSR, identificados con un 
fenotipo similar a DBA pero sin malformaciones físicas.

3. Fisiopatogenia
Actualmente se interpreta a DBA como defecto en el funcionamiento ribosomal (ribosomopatía). Las pro-
teínas ribosomales están involucradas en la síntesis de proteínas y su afectación muestra “in vitro” altera-
ción de la diferenciación y proliferación eritroide dado que la mutación es responsable del defecto de la 
maduración del ARNr. Recientemente se ha descripto que la activación de p53 y el aumento de la expresión 
de genes regulados por él, genera una disminución de la proliferación eritroide y apoptosis. Se describe en 
algunos casos alteración de GATA1, relacionado estrechamente con la actividad de p53. Como otros meca-
nismos se describe el desequilibrio entre la síntesis globina/hemo, con exceso de hemo libre, que produce 
exceso de oxígeno libre condicionando toxicidad celular y apoptosis

4. Epidemiología
DBA tiene una frecuencia de 2 a 7 casos por millón de nacidos vivos, sin predilección étnica ni de género. 
El 90% de los pacientes se diagnostican dentro del primer año de vida. La edad mediana al diagnóstico es 
de 12 semanas.

5. Manifestaciones clínicas
No	hematológicas.	El 50 % presentan retardo de crecimiento y anormalidades físicas. Las más comunes 
son: defectos de la línea media craneofacial con paladar hendido (RPL5), hipertelorismo, malformaciones 
renales, cardíacas de diversa gravedad (RPL24), alteraciones en falanges (RPL11) y talla corta. Se des-
criben algunos casos de deficiencia mental. La mutación RPL5 sería la más frecuentemente asociada a 
malformaciones. En el futuro la determinación de las mutaciones orientará a un mejor consejo genético y 
planificación familiar.
Hematológicas. Anemia macrocítica, reticulocitopenia, disminución o ausencia de precursores eritroides 
son los criterios mayores de diagnóstico.
La mayoría de los pacientes tienen persistencia de Hb fetal aumentada, presencia de antígeno “i” y niveles 
elevados de adenosina deaminasa (ADA) en los hematíes. Hemoglobina fetal y eritropoyetina elevadas es 
lo habitual en estos pacientes.
Las plaquetas usualmente son normales en número y función, raramente se encuentran aumentadas y los 
leucocitos suelen descender con la edad de los pacientes.
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El examen de médula ósea presenta alteración o falta de precursores eritroides con el resto de las series 
hematopoyéticas conservadas.
Criterios diagnósticos, ver cuadro.
Predisposición	 a	malignidades: las más frecuentes son leucemia mieloide aguda (LMA) y síndromes 
mielodisplásicos (SMD), con una frecuencia de 1,9 a 6,6%, seguidas de osteosarcoma. También se ha co-
municado la aparición de carcinoma hepatocelular, carcinoma gástrico, linfomas Hodgkin y no Hodgkin.

6.	Diagnósticos	diferenciales.
DBA con otros fallos medulares congénitos:
 - Anemia de Fanconi 
 - Síndrome de Shwachman-Diamond
 - Síndrome de Pearson
 - Disqueratosis congénita
 - Síndrome de Hoyeraal-Hreidarsson (variante de disqueratosis congénita, sintomática temprana)
DBA con anemias arregenerativas adquiridas:
 - Eritroblastopenia transitoria de la infancia
 - Infecciones virales (incluye HIV)
 - Exposición a tóxicos y/o drogas
 - Insuficiencia renal severa
 - Anemia postrasplante ABO incompatible
 - Síndromes mielodisplásicos

7. Tratamiento
a- Corticoides:
El 80% de los pacientes responde a los corticoides. La dosis convencional son 2 mg/kg/día (hasta 4 mg/kg/ 
día), y la respuesta se monitorea mediante el ascenso de reticulocitos, que suele ocurrir a los 10-15 días, tras 
lo que se desciende la dosis lentamente, hasta donde permita la independencia transfusional.
La dosis de mantenimiento es muy variable de paciente a paciente.
No se deben administrar corticoides en etapas de la vida críticas en el crecimiento: el primer año de vida 
y la etapa prepuberal. En estos períodos se recomienda realizar transfusiones periódicas con el objeto de 
lograr la mejor talla posible.
La resistencia a corticoides puede aparecer en forma imprevista en cualquier momento de la evolución.
A largo plazo, sólo el 40 % mantiene respuesta a corticoides.
Algunos pacientes (alrededor del 20%) se tornan independientes de todo tratamiento en la adolescencia, lo 
cual no puede considerarse cura, ya que la eritropoyesis continúa mostrando alteraciones, como macroci-
tosis y aumento de ADA.
b-	Transfusión	de	glóbulos	rojos:
Los pacientes primaria o secundariamente refractarios a corticoides se manejan con un régimen transfu-
sional que permita un correcto crecimiento y desarrollo, para lo cual se busca mantener la concentración 
de hemoglobina entre 8 y 10 g/dL. Esto lleva aparejado una sobrecarga progresiva de hierro. Dado que no 
existe eritropoyesis inefectiva en DBA, la indicación de transfusión depende del ritmo de crecimiento y de 
la capacidad de desempeño del paciente y no de lograr un determinado valor umbral de hemoglobina para 
suprimir la eritropoyesis -a diferencia de las hemoglobinopatías-.
c.	Quelación	de	hierro
La hemocromatosis secundaria a transfusiones, constituye la 2ª causa de fallecimiento de los pacientes con DBA. 
Indicaciones:

• >10 transfusiones de hematíes
• ferritina >1.000 ng/mL.

Se monitorea con niveles de ferritina sérica, contenido de hierro hepático y medición de la carga férrica a 
través de estudios de resonancia magnética hepática y cardíaca mediante T2*.
Drogas:

• deferasirox vo. en dosis de 20 a 40 mg/kg/d,
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• deferoxamina: se administra por vía subcutánea o endovenosa en dosis de 50 a 60 mg/kg/d si la res-
puesta al deferasirox es inadecuada,

• combinación de deferoxamina y deferiprona en caso de hemosiderosis cardíaca severa sintomática.
d. Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas.
Puede restaurar la hematopoyesis normal.
Se indica en aquellos pacientes dependientes de transfusiones con hermano histoidéntico.
Resulta exitoso en el 90% de los pacientes de entre 3 y 9 años de edad, y en 70% de los mayores de 10 años. 
Los donantes deben ser estudiados para descartar formas leves y fenotipos silentes de DBA: macrocitosis, 
eADA elevada, mutación del gen RPS19 sin anemia.
El trasplante con dador no relacionado tiene efectividad en el 80 % de los casos, se requiere mayor tiempo 
de seguimiento, siendo una opción para pacientes con mala calidad de vida, por refractariedad al tratamiento 
convencional. También indicado en pacientes que evolucionan a aplasia medular, mielodisplasia o leucemia.

8. Complicaciones
El curso clínico de los pacientes de DBA varía de paciente a paciente y es en general impredecible, condi-
cionado por el uso crónico de corticoides, la sobrecarga de hierro por las múltiples transfusiones de hema-
tíes y los efectos del trasplante de células progenitoras hemopoyéticas.
La sobrevida se ha prolongado, por lo que se observan en la adultez complicaciones como aplasia medular, 
mielodisplasias, leucemias y linfomas, y tumores sólidos, especialmente osteosarcomas.
Otros cánceres, como el carcinoma gástrico, de colon, hepatocelular y de mama, se presentan a edades más 
tempranas que en la población general y su pronóstico es peor. Además, la quimioterapia antineoplásica 
produce, en estos enfermos, una toxicidad hematológica y sistémica superior a la habitual.
Importante: se ha reducido la infertilidad en las mujeres con DBA, pero presentan frecuencia aumentada 
de preeclampsia, muerte fetal, partos prematuros y malformaciones en el 66% de los casos.

9.	Criterios	diagnósticos	de	DBA
Criterios mayores

• Edad < 1 año
• Anemia macrocítica
• Reticulocitos y eritroblastos disminuidos
• Historia familiar con diagnósticos de DBA
• Detección de mutaciones específicas

Criterios menores
• ADA eritrocitaria elevada
• Hemoglobina fetal elevada
• Anormalidades congénitas de DBA
• No evidencia de otros fallos congénitos

10. Recomendaciones terapéuticas
Transfusiones	de	glóbulos	rojos	±	quelación	de	hierro	(Categoría	2a)
Indicaciones
a. Períodos de rápido crecimiento (menores de un año o en pubertad)
b. Resistencia a corticoides
c. Toxicidad por corticoides
d. Embarazo
e. Perioperatorio de cirugías programadas

Recomendaciones
a. Transfundir glóbulos rojos leucodeplecionados de donantes no emparentados para disminuir la sensibi-

lización a aloantígenos.
b. Monitorear en forma regular la aparición y evolución de la sobrecarga de hierro con determinaciones de 
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ferritina y estimación de la siderosis hepática y cardíaca por RNM.
c. Iniciar quelación de hierro tras 15 transfusiones, después de cumplir 2 años y/o con ferritina > 1.000 ng/ 

mL (excepto en embarazo)
Corticoterapia (Categoría 2a)
Indicación
a. Pacientes con sensibilidad a corticoides.

Recomendaciones
b. Reducir a la menor dosis posible en días alternos tras obtener respuesta a dosis estándar de 2 mg/kg/d de 

meprednisona x 2 semanas.
c. Administrar dosis más elevadas en situaciones de estrés (por ejemplo: pericirugía de emergencia o infec-

ciones severas).
d. Monitorear en forma regular aumento de talla y efectos adversos severos: osteoporosis -con estudios de 

densidad mineral ósea-, cataratas, glaucoma, diabetes e hipertensión arterial.

Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (Categoría 2a)
Indicación
a. Resistencia a corticoides (con donante histoidéntico relacionado). Descartar compromiso genético del 

donante (macrocitosis, ADA elevada, test del defecto genético del paciente).
b. Evolución a aplasia medular, a mielopatía clonal o mala calidad de vida (con donante histoidéntico, em-

parentado o no).
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Anemia de Fanconi
La anemia de Fanconi (AF) es un desorden genética y fenotípicamente heterogéneo. Se caracteriza por una 
variedad de anomalías congénitas (ver tabla 2), fallo medular progresivo y una propensión al desarrollo de 
leucemia y otras formas de cáncer. Las células de los pacientes con AF tienen una gran susceptibilidad a 
los agentes clastogénicos, lo que constituye la base clínica de las pruebas diagnósticas de la enfermedad.

1. Epidemiología
La prevalencia de AF se estima en 10 casos por millón de individuos. La mediana de edad al diagnóstico 
es de 7 años, aunque la AF puede no ser reconocida hasta la adultez debido a la alta heterogeneidad de la 
enfermedad. Un tercio de los pacientes no tendrán clínicamente ninguna anomalía física.
Los varones están ligeramente más afectados que las mujeres, con una relación varón /mujer de 1,2:1. La 
AF ha sido detectada en todas las razas y grupos étnicos.

2. Aspectos genéticos. Herencia
La AF puede heredarse en forma autosómica recesiva, autosómica dominante (AF relacionada con RAD 
51) o ligada al X (AF relacionada con FANC B)
Los genes involucrados son 34, siendo los de herencia autosómica recesiva 21.FANC A, FANCC, FANCD1/
BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG/XRCC9, FANCI/KIAA1794, FANCJ/BRIP 1/BACH, FAN-
CL, FANCM, FANCN/PALB2, FANCO/RAD 51C, FANCP/SLX4, FANCQ/ERCC4, FANCS/BRCA1, 
FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/REV7/MAD2L2, FANCW/RFWD3, FANCY/ FAAP100
60	-70	%	de	los	casos	de	AF	son	atribuibles	a	variantes	patogénicas	de	FANC	A.

3. Manifestaciones clínicas
La ocurrencia de malformaciones físicas, la edad de aparición de aplasia, leucemia o cáncer dependen del 
genotipo, de la penetrancia de cada mutación y de su expresión.
a.	Anomalías	hematológicas
El fallo medular progresivo es un hallazgo típico pero su tiempo de aparición varía. La primera manifes-
tación hematológica suele detectarse a una edad mediana de 7 años y a los 40 años el 90-98% presenta 
anormalidades hematológicas. El 53 % de los pacientes tiene pancitopenia al momento del diagnóstico. 
La trombocitopenia y macrocitosis suelen preceder a la anemia y neutropenia. La mitad de los individuos 
progresan a pancitopenia en los siguientes 3 a 4 años.
Los niveles de eritropoyetina están elevados en los pacientes con anemia.
Algunos pacientes evolucionan a leucemia, síndrome mielodisplásico (SMD) o cáncer, sin citopenias pre-
vias.
La médula ósea suele ser hipocelular, excepto en los casos que evolucionan a SMD o a leucemia mieloide 
aguda (LMA).
El fallo medular se clasifica según su gravedad en:

Leve Moderado Severo
Neutrófilos/mm3 1.500 a 1.000 1.000 a 500 ≤ 500
Plaquetas/mm3 150.000-50.000 50.000 a 30.000 ≤30.000
Hemoglobina g/dL ≥ 8* ≤ 8 ≤ 8

*Menor del valor normal para la edad pero mayor de 8 g/dL
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b. Síndrome mielodisplásico/LMA en AF
El riesgo actuarial para el desarrollo de anomalía cromosómica es del 67 % para la edad de 30 años. Se 
reportan anormalidades clonales aisladas como +1q, +3q y -7. Los subtipos observados de MDS/AML son 
RCMD (citopenia refractaria con displasia multilinaje) RAEB (anemia refractaria con exceso de blastos), 
RARS (anemia refractaria con sideroblastos en anillo); MDS NOS (no especificada). Citogenética en MDS/
AML + 1q -7/ -7q,+3q no balanceadas. Como hallazgo genético adquirido: RUNX1
El riesgo de progresión anual de SMD a LMA se estima en 9%.
Son frecuentes las fluctuaciones clonales incluyendo la desaparición de clones, la aparición de clones nue-
vos y la evolución clonal.
c. Anomalías congénitas más frecuentes (ver tabla).
d. Endocrinopatías asociadas
Están presentes en 81 % de los pacientes -datos del Registro Internacional de Anemia de Fanconi (IFAR)-.
Las más frecuentes son:

1. Diabetes mellitus
2. Insuficiencia de la hormona de crecimiento
3. Hipotiroidismo
4. Hipogonadismo
5. Osteopenia y osteoporosis en pacientes mayores de 18 años

e.	Predisposición	a	enfermedad	maligna
El riesgo de padecer un cáncer en AF es 800 a 1.000 veces mayor que en la población general. Los cánceres 
más comunes son LMA, carcinomas de células escamosas (CCE), tumores de cerebro y tejidos blandos.
El gen afectado y el tipo de mutación correlacionan con la severidad de la enfermedad.
El riesgo de LMA se incrementa luego de los 10 años de edad en los pacientes que no recibieron trasplante. 
Los adolescentes sufren un alto riesgo de desarrollar CCE. El trasplante y la infección por HPV aumentan 
este riesgo.
Con el aumento de la sobrevida global (SG), luego del trasplante de células progenitoras hemopoyéticas 
(CPH), se observa un aumento de la frecuencia de cáncer de cabeza y cuello, esófago, vulva y ano.
Las leucemias que afectan a estos pacientes son generalmente LMA (de M0 a M7 excepto M3), aunque hay 
descripciones de LLA y LMMC. Son frecuentes las anomalías cromosómicas complejas, del cromosoma 7 
y del 1q (usualmente duplicaciones).
Como en otros fallos medulares hereditarios, las leucemias en pacientes con AF son difíciles de tratar. Los 
pacientes suelen morir dentro de los 6 meses del diagnóstico.
Todos los pacientes con AF y cáncer presentan baja tolerancia a los agentes quimioterápicos que dañan el 
ADN. Por ello los regímenes de QMT deben ser modificados, con disminución de sus dosis o reemplazo 
por otras terapéuticas alternativas (por ejemplo: quirúrgicas).

4.	Diagnóstico
a. Test genético para mutaciones de genes FANC
El test diagnóstico para AF más extensamente utilizado es la hipersensibilidad al efecto clastogénico (rup-
tura cromosómica y formas radiales) del diepoxibutano (DEB) o mitomicina C (MMC) sobre linfocitos. El 
diagnóstico de AF se hace cuando, luego del cultivo de linfocitos con DEB, se demuestra un incremento 
entre 3 y 10 veces del número de rupturas cromosómicas respecto de los controles normales.
Puede haber falsos negativos en pacientes con AF que tuvieron un fenómeno de reversión somática hema-
topoyética en la cual una célula madre o progenitor y su progenie han corregido el defecto genético en un 
alelo, resultando en un mosaicismo hematopoyético. Este evento de reversión ocurre en una célula madre 
pluripotente, más que en una célula de linaje restringido como el caso de un precursor linfoide. Así, una 
mejoría lenta puede observarse, pero el riesgo de desarrollo de fallo medular, MDS/LMA aún persiste. El 
test de rupturas cromosómicas puede ser difícil de interpretar también en caso de MDS/AML instalada o 
reciente quimioterapia. En todos estos casos el test de MMC o DEB del cultivo de fibroblastos de piel será 
lo apropiado para establecer el diagnóstico.
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El	diagnóstico	es	confirmado	por	la	identificación	de	una	de	las	siguientes	variantes	patogénicas:	1)	
variante	bialélica	de	1	de	los	21	genes	conocidos	como	causantes	de	la	forma	de	AF	autosómica	recesi-
va.	2)	La	variante	heterocigota	de	RAD	51	causante	de	la	forma	autosómica	dominante	3)	La	variante	
hemicigótica	causante	de	AF	ligada	al	X
El	testeo	molecular	puede	ser	de	un	solo	gen	o	bien	de	un	panel	genético.	El	testeo	genómico	incluye	
secuenciación	de	exoma	o	de	genoma.	Estos	últimos	no	están	disponibles	en	nuestro	país.
b.Indicaciones para testeo

• Hermano con AF
• Aplasia medular
• Malformaciones congénitas:

1. Una o más anomalías de radio o pulgares.
2. Anomalías renales estructurales.
3. Microftalmía.
4. Microcefalia.
5. Manchas café con leche.
6. Fístula traqueoesofágica o atresia esofágica.
7. Ano imperforado.
8. Anomalías vertebrales.
9. Defectos cardíacos.
10. Defectos de miembros

• Citopenias
• Macrocitosis no explicadas por deficiencia de B12 o ácido fólico
• Incremento de Hb Fetal sin otra explicación
• SMD primario a edad temprana
• LMA primaria a edad temprana
• Sensibilidad inusual a quimioterapia (QMT) y radioterapia
• Cánceres típicos de AF a una edad inusual como CCE de cabeza y cuello en menores de 50 años, de 

cérvix en menores de 30 años, anovulvar en menores de 40 años
• Tumores hepáticos (adenomas o hepatomas sin antecedentes de alcohol o hepatitis)
• Tumor de cerebro en menores de 5 años de edad
• Tumor de Wilms en menores de 4 años
• Fallo ovárico prematuro, o reserva ovárica disminuida en menores de 30 años de edad
• Infertilidad femenina/masculina

5.	Diagnósticos	diferenciales
• Disqueratosis congénita
• Anemia de Blackfan Diamond
• Síndrome de Shwachman Diamond
• TAR (trombocitopenia con ausencia de radio)
• Síndrome de Holt Oram
• Síndrome de Baller Gerold
• Síndrome de Rothmund Thomson
• VACTERL-H (malformación vertebral, ano imperforado, malformaciones cardíacas, fístula traqueoe-

sofágica, malformaciones renales, malformaciones en extremidades, hidrocefalia
• IVIC (oftalmoplegía, alteraciones del radio, sordera y trombocitopenia)
• Síndrome de Bloom
• Síndrome de Nijmegen
• Ataxia Telangietasia
• Síndrome de Seckel
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6. Tratamiento
El tratamiento va dirigido a las
• Anomalías físicas
• Fallo medular
• Enfermedades malignas relacionadas

a. Tratamiento de las anomalías físicas
Dada la posibilidad de compromiso de múltiples órganos y sistemas, estos pacientes requieren una evalua-
ción inicial precoz multidisciplinaria para detectar y tratar las diferentes afecciones que puedan presentar. 
Las intervenciones quirúrgicas indicadas deben realizarse tempranamente
b. Tratamiento del fallo medular
Ante un nuevo diagnóstico de AF, se debe realizar el estudio de histocompatibilidad del paciente, hermanos 
y padres para detectar un donante histoidéntico relacionado para trasplante de CPH.
El TCPH es el único tratamiento curativo para el fallo medular, pero no previene las complicaciones no 
hematológicas de la AF. Sus resultados son mejores en pacientes de menor edad, por lo que de contar con 
un donante histoidéntico relacionado o no relacionado, su indicación surge ante la primer citopenia que 
requiera tratamiento.
Algunos pacientes mantienen durante años una situación de aplasia moderada que no precisa ningún trata-
miento y otros pacientes en muy poco tiempo deben ser sometidos a un régimen transfusional. El objetivo 
del tratamiento -de no contar con donante para el trasplante- es mantener una situación hematológica que 
permita una calidad de vida aceptable.
Los parámetros sanguíneos que indican la necesidad de iniciar el tratamiento son la presencia de una o más 
citopenias severas.
Andrógenos
Estimulan la producción de células sanguíneas durante un período de tiempo determinado.
Oximetolona: 2 mg/kg/día vía oral o nandrolona decanoato 1-2 mg/kg/semanal por vía intramuscular, con 
precaución en el lugar de la inyección por la trombocitopenia.
Inicialmente el 50-70% de los pacientes responde a este tratamiento luego de uno a dos meses en caso de la 
serie roja y más tardíamente la serie leucocitaria. Las plaquetas se recuperan entre 6 y 12 meses. Esta mejo-
ría de la médula ósea es temporal y dosis dependiente. Si no hay respuesta se puede aumentar la dosis. Los 
efectos secundarios más importantes son: aceleración del ritmo de crecimiento, aumento de la masa muscular, 
virilización, hirsutismo, acné, hepatopatía en forma de enfermedad obstructiva, peliosis hepática, adenoma o 
carcinoma. Excepto este último, los demás mejoran al suprimir el fármaco. El seguimiento incluye la moni-
torización de la función hepática, dosar la α-fetoproteína, cada 2-3 meses y una ecografía abdominal anual.
Citoquinas
GCSF: se indica si la neutropenia es aislada o la respuesta medular a los andrógenos no es suficiente para 
mantener recuentos celulares aceptables para el paciente. La dosis recomendada de G-CSF es 5 µg/kg/día 
aunque hay pacientes que mantienen cifras de neutrófilos aceptables con la mitad de la dosis y a días alter-
nos. Si no hay respuesta en 8 semanas, se debe suspender el tratamiento. Está contraindicado si el paciente 
presenta una anomalía clonal en MO, por lo que se recomienda realizar aspirados medulares cada 6 meses 
durante este tratamiento y suspenderlo si hubiese evidencias del desarrollo de evolución clonal. Se han 
comunicado casos de mielodisplasia y leucemia asociados al tratamiento con G-CSF.
EPO: se utiliza para mejorar la anemia en los pacientes sin respuesta al andrógeno. Algunos autores indican 
dosis iniciales de 100-150 unidades/kg tres veces por semana y otros autores aconsejan el uso conjunto con 
G-CSF. Si no se observa una respuesta tras 3 meses de tratamiento, éste debe ser suspendido.

Terapia transfusional
Se inicia cuando son ineficaces los tratamientos ya expuestos.
Se busca mantener una Hb > 8 g/dl y plaquetas ≥ 30.000/mm3, aunque dependerá de la clínica del paciente. 
Los concentrados de hematíes deben ser leucodepletados e irradiados para prevenir la enfermedad injerto 
contra huésped transfusional.
La donación familiar está contraindicada por la posibilidad de aloinmunización que puede aumentar el 
riesgo de rechazo en un futuro trasplante alogénico familiar.
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Cada 6 meses se debe controlar el nivel de ferritina para iniciar un tratamiento quelante cuando el valor 
alcance los 1.500 ng/mL.
No existe una cifra indicativa para transfundir plaquetas, ya que muchos pacientes están asintomáticos con 
trombocitopenias severas.
Otras medidas de soporte que van a evitar complicaciones en pacientes con AF:

• Una higiene dental cuidadosa.
• Evitar traumatismos e inyecciones intramusculares.
• Evitar drogas antiagregantes plaquetarias como aspirina y otros antinflamatorios no esteroideos.
• Tratar una herida sangrante en la boca localmente con ácido épsilon-aminocaproico, o por vía oral a 

una dosis de 100 mg/kg c/6 hs. durante 5 días, o ácido tranexámico 10-15 mg/kg c/8 hs. por vía oral.
c. Tratamiento de las enfermedades malignas relacionadas
Inmunoprofilaxis del HPV
Prevención, vigilancia, biopsia y exéresis precoz de lesiones sospechosas.
Privilegiar abordaje quirúrgico en tumores sólidos
Evitar agentes quimioterápicos alquilantes y generadores de fenómenos de crosslinking, y radioterapia.

7. Seguimiento
A todo enfermo con diagnóstico de AF que no presente fallo medular se le debe realizar:
• Hemograma completo con recuento de reticulocitos 3 o 4 veces por año
• Si aparece cualquier citopenia, laboratorio mensual para valorar la progresión al fallo medular global.
• Una vez por año un aspirado de médula ósea para ver afectación y definir anomalías citogenéticas y el 

inicio de leucemia o síndrome mielodisplásico.
• Una vez aparecida la alteración clonal, los aspirados medulares deberán realizarse cada 3 o 6 meses.

8. Recomendaciones
a. Exposiciones a evitar en pacientes con Fanconi

• drogas antiagregantes plaquetarias (aspirina, AINES): por tendencia hemorragípara
• agentes quimioterápicos y radioterapia
• exposición solar y a rayos X
• Tabaco
• Bebidas alcohólicas
• Pinturas, disolventes, gasolina, conservantes de la madera
• Pesticidas, herbicidas, productos de jardinería y agricultura

b.	Anestésicos	permitidos:	propofol,	midazolam	(los	menos	tóxicos).
c.	Monitoreo	del	fallo	medular	y	de	la	evolución	clonal

Normal o fallo leve

Recuentos de SP estables*

SI NO

Anomalía clonal de MO**
o displasia significativa

SI

Hemograma y reticulocitos cada 1-2 meses 
Médula cada 1-6 meses

Evaluar MO: normal o hipoplasia leve
SP cada 1-2 meses
Médula cada 3-6 meses
Aplasia severa-SMD-LMA: ver conductas

NO

Hemograma y reticulocitos cada 3-4 meses
Médula cada año

* Caída persistente o elevación de los recuentos de SP sin causa evidente requiere evaluación de médula ósea
**Anomalías clonales específicas que requieran inmediata intervención terapéutica o monitoreo estricto
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Médula normal o fallo leve

Conductas frente al fallo medular

Fallo medular moderado

Fallo medular severo

SMD o LMA

Monitoreo de recuentos de SP
y médula según cuadro anterior

HSCT hermano compatible
Trasplante no relacionado
Andrógenos

Trasplante no relacionado
Andrógenos/citoquinas

HSCT ≠ quimioterapia
Estudio clínico para SMD o LMA

1.	Monitoreo	de	tumores	sólidos
• Controlar nevos por dermatología
• Búsqueda de lesiones cancerosas en cavidad oral, cabeza y cuello, urogenital, digestivo.
• En el caso especial de mutación FANC D1/BRCA 2, por el altísimo riesgo de desarrollo de medulo-

blastoma RNM de encéfalo anual.
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Monitoreo y tratamiento de la sobrecarga de hierro transfusional en los fallos medulares
La sobrecarga de hierro transfusional es una hallazgo patológico frecuente en los fallos medulares, producto 
de múltiples transfusiones de glóbulos rojos, que se trata con quelantes.
Es importante evaluar la historia transfusional y la sobrecarga de hierro pre trasplante, ya que se observa 
menor sobrevida, mayor incidencia de enfermedad de injerto contra huésped aguda y mayor número de 
infecciones en los pacientes trasplantados por aplasia medular con sobrecarga de hierro.
Actualmente, de los quelantes orales, está disponible el deferasirox en dos fórmulas farmacéuticas: tabletas 
dispersables y comprimidos recubiertos. Por su mayor biodisponibilidad, 360 mg del comprimido recubier-
to corresponden a 500 mg de la tableta dispersable. Esta nueva fórmula (el comprimido recubierto) produce 
menos efectos adversos gastrointestinales, por lo que mejora la adherencia del paciente.
Es fundamental efectuar un buen diagnóstico de la sobrecarga de hierro previo al inicio del tratamiento 
quelante.
El monitoreo de la sobrecarga de hierro se realiza a través de:
Historia transfusional
Ferritina: método indirecto, cada 3 meses
RMN hepática, por medición de LIC (contenido de hierro hepático), expresado en mg/g de tejido. Valor de 
referencia (VR): <1,6 mg

•  Sobrecarga leve: < 7 mg/g de tejido
•  Sobrecarga moderada: 7 a <15 mg/g de tejido
•  Sobrecarga severa: > 15 mg/g de tejido
•  Expresada en μmoles: VR<36 (conversión a mg: valor x 0,056)

RMN cardíaca: T2* (V.R.>20 ms)
• Sobrecarga miocárdica leve: 10-20 mseg
• Sobrecarga miocárdica moderada: 6-<10 mseg
• Sobrecarga miocárdica severa: <6 mseg

El valor de ferritina en general correlaciona con la severidad de la sobrecarga hepática
Dosis terapéuticas de deferasirox: 

Tableta dispersable (125-250-500 mg) 20 mg/Kg* 30 mg/kg** 40 mg/kg***
Comprimidos recubiertos (90,180-360 mg) 14 mg/Kg* 21 mg/kg** 28 mg/kg***

•  * Mantenimiento, se elimina el hierro que se transfunde
•  ** Sobrecarga de hierro
•  *** Sobrecarga severa

Si existe sobrecarga severa cardíaca, se combina con deferoxamina sc o EV
Monitorear primero semanalmente, luego mensualmente la función hepática y renal
Efectos adversos principales: gastrointestinales y reacciones cutáneas
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Abreviaturas:

6MTP 6-mercaptopurina.
AD altas dosis.
AloTCPH trasplante alogénico de células 
progenitoras hematopoyéticas.
AutoTCPH autotrasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas.
AraC citarabina.
ATO trióxido de arsénico.
ATRA ácido transretinoico
AYA	adolescentes y adultos jóvenes.
BMO biopsia de médula ósea.
CFM citometría de flujo multiparamétrica.
CID coagulación intravascular diseminada.
CTG estudio citogenético.
DNR daunorrubicina.
ERM enfermedad residual medible
FISH inmunofluorescencia in situ.
GO gemtuzumab ozogamicin.
IDA idarrubicina.
IT intratecal.
ITK inhibidores de tirosina kinasa.
LA leucemias agudas.
LCR líquido céfalo raquídeo.
LLA leucemia linfoblástica aguda.
LLB linfoma linfoblástico.
LMA leucemia mieloblástica.
LMC leucemia mieloide crónica.
LPA leucemia promielocítica.
MC malformaciones congénitas.
MO médula ósea.
MPAL leucemias de linaje ambiguo.
MTT mitoxantrona.
MTX metotrexato.
NOS no especificado de otra manera.
OMS Organización Mundial de la Salud.

PAMO punción aspiración de médula ósea.
Ph (-) Philadelphia negativa.
Ph (+) Philadelphia positiva.
PL punción lumbar.
PS performance status.
QT quimioterapia.
RC remisión completa.
RC1 primera remisión completa.
RCi respuesta incompleta.
RIC condicionamiento de intensidad reducida.
RMC respuesta molecular completa.
RMM respuesta molecular mayor.
RMN resonancia magnética nuclear.
RMol remisión molecular.
RQ-PCR reacción en cadena de la polimerasa, 
método cuantitativo en tiempo real.
RR riesgo de recaída.
R/R recaído/refractario.
RT radioterapia.
RT-PCR reacción en cadena de la polimerasa 
cualitativa.
Rx radiografía.
SDC síndrome de diferenciación celular.
SG supervivencia global.
SLC síndrome de liberación de citoquinas.
SLE supervivencia libre de eventos.
SLL supervivencia libre de leucemia.
SLP supervivencia libre de progresión.
SLR supervivencia libre de recaída.
SLT síndrome de lisis tumoral.
SNC sistema nervioso central.
SP sangre periférica.
TAC tomografía axial computada.
TMO trasplante de médula ósea.
VO vía oral.
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I.	Introducción
Denominamos leucemia linfoblástica aguda (LLA) a un grupo de enfermedades neoplásicas que resultan de 
la proliferación clonal de linfoblastos que infiltran médula ósea, diferentes órganos y/o sistemas.
Se caracteriza por tener una distribución bimodal con un primer pico en pacientes menores de 20 años y el 
segundo a partir de los 45 años. Representa el 75-80% de las leucemias agudas en edad pediátrica, predo-
minando entre los 2 y 5 años.
La probabilidad de supervivencia libre de leucemia (SLL) y supervivencia global (SG) a largo plazo en 
el grupo pediátrico es ± 70% y en adultos es 30-40%. En el subgrupo de adolescentes y adultos jóvenes 
(AYA 15-39/40 años) los resultados son similares a los primeros, cuando se aplican protocolos basados en 
esquemas pediátricos.

Tabla 1. Clasificación OMS. Revisión 2016 de leucemias agudas
Leucemia/linfoma linfoblástico B
Leucemia/linfoma linfoblástico B, no especificado de otra manera
Leucemia/linfoma linfoblástico B con alteraciones genéticas recurrentes
Leucemia/linfoma linfoblástico B con t (9;22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1
Leucemia/linfoma linfoblástico B con t(v;11q23.3); reordenamiento KMT2A
Leucemia/linfoma linfoblástico B con t (12;21) (p13.2; q22.1); ETV6-RUNX1
Leucemia/linfoma linfoblástico B con hiperdiploidía
Leucemia/linfoma linfoblástico B con hipodiploidía
Leucemia/linfoma linfoblástico B con t (5;14) (q31.1; q32.3); IL3-IGH
Leucemia/linfoma linfoblástico B con t (1;19) (q23;13.3); TCF3-PBX1
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblástico B, BCR-ABL1 like
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblástico B con AMP21
Leucemia/linfoma linfoblástico T
Entidad provisional: leucemia linfoblástica de célula T precursora temprana
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblástico de células NK 

II.	Evaluación	clínica	y	diagnóstico
ߧ  Cuadro clínico: anemia, sangrados, fiebre, dolores óseos (frecuentes en pediatría), hepatoesplenome-
galia, adenomegalias y síntomas neurológicos.

ߧ  Hemograma completo y frotis de sangre periférica (SP).
ߧ  Punción	aspiración	de	médula	ósea	(PAMO).

• Morfología y citoquímica: extendidos de médula ósea (MO) con tinción May-Grünwald-Giemsa. 
Los linfoblastos muestran positividad frecuente ante la reacción de P.A.S con patrones de gránulos 
finos o gruesos, en bloque o lacunar y negatividad para la mieloperoxidasa, cloroacetoesterasa y 
sudan black.

• Inmunofenotipo.
• Estudios citogenéticos.
• Estudios moleculares.

ߧ  Biopsia	de	médula	ósea	(BMO). En caso de no obtener MO (aspirado seco) o MO no representativa, 
se debe realizar una biopsia para confirmar el diagnóstico y realizar los estudios morfológicos.

ߧ  Para el resto de las técnicas (citometría de flujo, citogenética convencional, inmunofluorescencia in situ 
[FISH], biología molecular), si hay blastos en número significativo (> 20%), se pueden evaluar en SP.

ߧ  Evaluación	de	hemostasia:	APTT, TP, TT, fibrinógeno, DD, PDF y ATIII (dosar ATIII si es posible 
previo al uso de asparaginasa).

ߧ  Evaluación	química	general:	LDH, uricemia, glucemia, uremia, creatininemia, hepatograma, io-
nograma, proteinograma, Ca, P, serologías pre-transfusionales, grupo y factor. Test de embarazo en 
mujer en edad fértil.

ߧ  Evaluación	del	líquido	céfalo	raquídeo	(LCR):	examen fisicoquímico, citológico y citometría de 
flujo.
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ߧ  Examen de fondo de ojo.
ߧ  Estudio por imágenes

• Radiografía	(Rx)	/	Tomografía	(TAC)	de	tórax	y	senos	paranasales.
• Ecografía	abdómino-pelviana	y	testicular: según semiología.
• Ecocardiograma: fracción eyección ventricular izquierda.
• TAC/Resonancia magnética (RMN) cerebro: en caso de signos-síntomas neurológicos, en pe-

diatría priorizar RMN.
• TAC y/o PET/TC: para evaluar enfermedad extramedular.

ߧ  Evaluación	odontológica	y	psicológica.
ߧ  Estudio de histocompatibilidad: al diagnóstico (salvo en pacientes añosos no candidatos a trasplan-
te), pre-transfusión de glóbulos rojos o post 15 días si el producto no fue leucodepletado.

Recordar siempre:
• Evaluación del sistema nervioso central (SNC) (ver LLA y SNC).
• Evaluación testicular.
• Mujeres en edad fértil: prueba de embarazo, consulta ginecológica 

sobre fertilidad e inhibición del ciclo menstrual.
• Hombres: evaluar criopreservación de semen

La	infiltración	blástica	en	MO	o	SP	requerida	para	el	diagnóstico	es	>	20%	(OMS	2016).

III. Técnicas de estudio
a)	Fenotipo	inmunológico	en	SP	o	MO	e	índice	de	ADN:	la citometría de flujo multiparamétrica (CFM) 

define el linaje celular comprometido. Sustenta la evaluación de la enfermedad residual medible 
(ERM). Se utilizan combinaciones de 6 a 8 o más proteínas evaluadas en simultáneo con citómetros de 
flujo de 6 o más fluorescencias (Tabla 2). En todos los casos de LLA B se sugiere evaluar expresión de 
CRLF2 al diagnóstico. Para evaluación de ERM se recomienda utilizar citómetros de 8 o más colores.

Tabla 2. 1° Panel inicial (Euroflow) Leucemias
CyCD3 CD45 CyMPO CyCD79a CD34 CD19 CD7 mCD3

En las Tablas 3 y 4 presentamos la clasificación inmunológica de las neoplasias de precursores linfoides.

Tabla 3. Clasificación inmunológica de las neoplasias de linfoblastos B
Línea B Estadio Expresión	fenotípica Considerar Asociación	genética

Precursor B
CD19(+) CD22(+) 
CD79a (+) HLA-DR 
(+)

ProB CD10(-)
CD34(++) CD20(-)
TdT (++)

7.1 CD15 CD65 
CD38 CD81 índice 
ADN

t(v;11q23.3) rearreglo KM-
T2A (MLL) t (4;11)

Común CD10(+++) CD34(+) 
CD20(-/+)
Cadena µ (-) TdT (++)

CD58 CD123 
CD66c CD38 CD81 
CD11b CD9 CD13 
CD33 CD52 CD24 
CD21 índice ADN 
eosinofilia

t (9;22) (q34.1; q11.2); 
BCR/ ABL1 t (12;21) 
(p13.2; q22.1); ETV6-
RUNX1 (TEL-AML1).
t (5;14) (q31.1; q32.3); 
IL3-IGH hiperdiploide, 
hipodiploide

PreB CD10(+) CD34(-)
CD20(+)
cadena µ + TdT++

CD58 CD123 
CD66c CD38 CD81 
CD11b CD9 CD13 
CD332 CD24 CD21 
índice ADN

T (1;19) (q23; p13.3);
TCF3-PBX1 (E2A-PBX1)

Madura B
(ver sección linfomas)

CD20(+) TdT (-) CD10(+) CD34(-)
Κ (+) o λ (+)

CD38 CD81 bcl2 Rearreglo de Myc t (8;14), t 
(2;8), t (8;22)
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Tabla 4. Clasificación inmunológica de las neoplasias de linfoblastos T
Línea T Estadio Expresión	fenotípica Considerar

Precursor T CD7(++)
CD3c (+)
CD3m (-/+) débil

Pro T (T I)
CD2(-) CD5(-) CD8(-) 

CD4(-) TDT (++) CD34(+/-)

CD44 CD127 CD10 
CD45RA CD38 CD13 
CD33 CD56 CD117 

índice de ADN

Early T CD5(+) débil CD8(-) CD1a 
(-) CD2(-) TdT (+)

Pre T (T II) CD2(+) y/o CD5(+) y/o 
CD8(+) CD1a (-) mCD3(-)

Intermedia o cortical 
T (T III)

CD1a (+) CD34(-) CD4(+) 
CD8(+) CD3m (+)

Madura T (TIV)
CD7(++) 
CD3c(+) 
CD3m(+)

Madura T CD3m (+) CD1a (-) 
TCRαβ (+) o TCRγδ (+)

Índice de ADN: es el estudio de la ploidía por citometría de flujo y se clasificarán los pacientes en los si-
guientes grupos con implicación pronóstica:

• <0,8: menos de 44 cromosomas (hipodiploidía)
• 1: dotación diploide, 46 cromosomas
• 1-1,09: entre 47-50 cromosomas (baja hiperdiploidía)
• 1,10-1,44: entre 51-67 cromosomas (alta hiperdiploidía)
• >1,44: casi tetraplodía (68-94 cromosomas)

En aquellos casos en los que se haya detectado una hiperdiploidía alta en el estudio citogenético, se debería 
analizar cuidadosamente el índice de ADN para descartar la presencia de subclones hipodiploides de forma 
concomitante (fenómeno de endoduplicación de clones hipodiploides que puede simular falsamente una 
hiperdiploidía alta de buen pronóstico).

b)	Perfil	citogenético-molecular
La identificación de anormalidades genéticas es crítica para: 1) la evaluación de la enfermedad, 2) 
la estratificación de riesgo y 3) determinar conducta terapéutica. En la tabla 5 se presentan las prin-
cipales recomendaciones al diagnóstico.

Tabla 5. Recomendaciones de estudios citogenéticos-moleculares a realizar al diagnóstico.
Recomendaciones LLA-B

Estudio citogenético con bandeo G

Estudios moleculares 
Primera fase                         
FISH/RT-PCR

Re-arreglo BCR-ABL1 [t (9;22)] con identificación del transcripto 
(p190 vs p210) (importante realizar siempre). FISH detecta todos 
los transcriptos. Con RT-PCR considerar estudio de ambas isofor-
mas.
Rearreglos del gen KMT2A (MLL) (importante realizar siempre) *
Rearreglos del gen CRLF2 si hay expresión de CRLF2 por citome-
tría de flujo¶

Estudios moleculares 
Segunda fase         
FISH/RT-PCR

Rearreglo TCF3-PBX1 [t (1;19)] o rearreglos del gen TCF3 (E2A) 
(detecta también t (17;19) #
Rearreglo ETV6-RUNX1 [t (12;21)]. Permite además evaluar 
iAMP21 (amplificaciones del gen RUNX1)
Rearreglos del gen IGH (Rearreglo IL3-IGH en LLA-B con 
hipereosinofilia)
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Perfil	Ph	like                       
FISH/RT-PCR/MLPA

Si no hay expresión de CRLF2 por citometría de flujo evaluar 
rearreglo de genes de fusión que involucran a ABL1, ABL2, PDG-
FRβ, CSF1R, EPOR, JAK2.
Evaluación de mutaciones que involucran a: FLT3, IL7R, SH2B3, 
JAK1, JAK3 y JAK2 (en combinación con genes de fusión de 
CRLF2)

Dado que no hay un único método para el diagnóstico de LLA Ph like, la figura 1B repre-
senta un algoritmo diagnóstico sugerido.
De no poder llevar a cabo dichos estudios al diagnóstico tener especial consideración en 
aquellos pacientes que no respondan al tratamiento inicial.

RECOMENDACIONES LLA-T
Estudio citogenético con bandeo G

Estudios Moleculares 
FISH/RT-PCR

Rearreglo BCR-ABL1 (t (9;22) con identificación del transcripto 
(p190 vs p210). FISH detecta todos los transcriptos, RT-PCR 
considerar estudio de ambas isoformas.
Rearreglo SIL-TAL1 (permite el seguimiento de la ERM)

* asociado a LLA pro-B
 # asociado a LLA pre-B

¶ si la expresión de CRLF2 es negativa por citometría de flujo se descarta la presencia de rearreglos del gen

Tabla 6. Alteraciones citogenéticas y/o moleculares: correlato con inmunofenotipo, edad y pronóstico.
Riesgo Citogenético Rearreglo génico Linaje LLA Frecuencia 

en adultos
Frecuencia 

en niños

Bajo

Hiperdiploidía alta
(51-65 cr) - B 7% 25%

t(12;21)(p13.2;q22.1) 
(críptica)

ETV6-RUNX1 
(TEL-AML1) B comú, pre-B 2% 22%

t(12;21)(p13.2;q22.1) 
(críptica)

ETV6-RUNX1 
(TEL-AML1) B con, pre-B 2% 22%

t(1;7)(p32;q35) y 
t(1;14)(p32;q11), y 

deleción intersticial de 
1p32

Desregulación del gen 
TAL1 T 12% 7%

Bajo/
Interme-
dio

t(1;19)(q23;p13.3) TCF3-PBX1 (E2A-PBX1) Pre-B 3% 6%
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Alto

Hipodiploidía (<44cr), 
hipodiploidía baja (30-39 cr) - B 2% 1%

Cariotipos casi triploides
(60-68 cr) - B

Frecuencia 
aumentada 
con la edad

Cariotipos complejos
(≥5 alteraciones cr) - B

Frecuencia 
aumentada 
con la edad

t(9;22)(q34.1;q11.2) BCR-ABL1 B (raro T) 25% 2%-4%
Rearreglos de 11q23.3-

t(4;11)(q21; q23.3) KMT2A (MLL) Pro-B 10% 8% (80% en 
< de 1 año)

t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH B (con hipereo-
sinofilia) <1% <1%

iAMP21
(amplificaciones de 

RUNX1)
- B común, 

pre-B raro 2%(~9años)

Ph-like (BCR-ABL1-like)
CRLF2 ABL1

 ABL2 PDGFRB
IKZF1 (otros) // rear JAK

B (< en T)
10%-30% 
(25% en 

AYA)
15%

t(5;14)(q35;q32) TLX3-BCL11B T 1% 3%

LLA EN ADULTOS
A- Factores de ALTO RIESGO en adultos:

Cuando hablamos de factores de alto riesgo, nos referimos a poder reconocer variables de riesgo inde-
pendientes que nos permitan predecir menores tasas de remisión y menor duración de la remisión com-
pleta (RC). Es importante mencionar que no todos los grupos de tratamiento en el mundo coinciden con 
todos los factores de riesgo. De acuerdo a los factores de riesgo, los diferentes protocolos direccionan 
el tratamiento.

1. Edad: >30/45 años.
2. Leucocitos >30.000/mm3 en B y > a 100.000/mm3 en T
3. Inmunofenotipo: pro-B, early-T, inmunofenotipo T (salvo cortical)
4. Presencia de alguna alteración citogenética-molecular de alto riesgo.

• Cariotipo hipodiploide
• Rearreglos 11q23.3 (KMT2A - previamente MLL)
• t (9;22). BCR-ABL. Ph (+)
• Cariotipo complejo (5 o más alteraciones)
• iAMP21 (amplificaciones de RUNX1)
• Ph-like
• Mutaciones IKAROS/estado no mutado NOTCH1 (no disponible aún)

5. Compromiso de SNC (en algunos protocolos).
6. Mala respuesta a corticoides al día 8 (más de 1.000 blastos/mm3 en sangre periférica) (para algunos 
protocolos tipo BFM).
7. Medulograma y/o citometría de flujo al día +15 > 10% blastos. (para algunos protocolos tipo BFM).
8. Remisión completa morfológica tardía (>1 ciclo)
9. ERM+ post inducción (>0.01% o 10-4) (entre la semana 6-20 de acuerdo con el protocolo).

1. Edad: A mayor edad existe peor pronóstico. La mayor proporción de alteraciones citogenéticas y mo-
leculares tendrían un papel preponderante. Actualmente subdividimos a los adultos en tres grupos etarios: 
AYA (15-39/40 años), adultos (40/41-60 años), añosos (>60 años).
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2. Recuento de leucocitos: históricamente, se ha definido como de peor pronóstico los recuentos 
> 30.000/mm3 para la línea B y > 100.000/mm3 para la línea T. Sin embargo, no todos los grupos de trata-
miento coinciden en clasificar el recuento leucocitario al diagnóstico, como un factor de riesgo.

3. Inmunofenotipo: ver tablas 3 y 4. Las LLA pro-B son consideradas por algunos grupos como factor 
de riesgo alto. Pueden asociarse con la presencia de rearreglos en 11q23.3. Las LLA T presentan un peor 
pronóstico a excepción de las de tipo cortical. La leucemia early-T (LET) presenta características fenotí-
picas y genéticas únicas. Se trata de una célula T temprana que conserva rasgos mieloides. Presentan con 
frecuencia mutaciones en FLT3. Se asocian a peor pronóstico. La expresión de CRLF2 puede determinarse 
por CMF, pertenecen a las LLA Ph-like y tienen son de pronóstico adverso.

4. Citogenético/molecular: determinadas alteraciones citogenéticas y/o moleculares tienen valor pronósti-
co, definen grupos de riesgo y tiene impacto en la decisión terapéutica. La mayoría de ellas están detalladas 
en la Tabla 6.
Respecto a la evaluación de la ploidía, los pacientes con hiperdiploidía (51-65 cromosomas) presentan 
buen pronóstico. Dentro de esta última categoría, la ganancia de los cromosomas 4, 10, 17 y 18 está aso-
ciada con mejores resultados. La hipodiploidía es rara en LLA (1-2%) y se asocia a mal pronóstico. La 
hipodiploidía baja (30-39 cromosomas), los cariotipos casi triploides (60-68 cromosomas) y los cariotipos 
complejos (≥5 alteraciones cromosómicas) están también asociados a mal pronóstico y su frecuencia au-
menta con la edad. Cabe destacar que las mutaciones de TP53 se presentan con mayor frecuencia en los 
cariotipos hipodiploides y se asocian de manera independiente a menor sobrevida. Es importante distinguir 
cuando una población hiperdiploide corresponde a una duplicación de una línea celular casi haploide (<30 
cr), donde se observa un patrón de pérdidas y ganancias de cromosomas característico. El pronóstico es 
desfavorable cuando es hiperdiploide debido a este fenómeno.
La deleción/rearreglo	de	9p tiene pronóstico variable, dependiendo de los genes que son afectados, entre 
ellos CDKN2A y CDKN2B, PAX5 y JAK2.
Los rearreglos del gen IGH otorgan mal pronóstico. Su incidencia es mayor en el grupo AYA (10%) que en 
los niños (<3%).
Alteración del gen TAL1 se ha descrito hasta en un 30% de las LLA-T, ya sea a través de la translocación 
cromosómica o una deleción específica del sitio. Se asocia con más frecuencia al sexo masculino, adolescentes 
y recuento elevado de glóbulos blancos. Es posible evaluar ERM a través del gen de fusión SIL/TAL1.
Las LLA Ph-like son un grupo de LLA-B asociado a mal pronóstico. Se caracteriza por un perfil de expresión 
génica similar a las LLA Ph (+) aunque no poseen el rearreglo BCR-ABL1.
Al igual que en las LLA Ph+, las LLA Ph-like, se suelen asociar con mutaciones o deleciones del gen Ikaros 
(IKZF1).
Distintas alteraciones genéticas son las responsables de activar los genes de los receptores de citoquinas 
y las vías de señalización de Ras y JAK/STAT5. Estas mutaciones incluyen a los genes: ABL1, ABL2, 
EPOR, JAK2, PDGFRβ EBF1, FLT3, IL7R, NTRK3 y SH2B3 (figura 1A). Estas se pueden subdividir en 5 
subgrupos según el tipo de receptor de citoquinas o fusión de quinasa presente: (1) rearreglos de CRLF2, 
(2) rearreglos de genes relacionados a ABL, (3) rearreglos JAK2 y EPOR, (4) mutaciones o deleciones que 
activan las vías de señalización JAK-STAT o MAPK, y (5) otras alteraciones raras.
En la figura 1B se detalla un posible algoritmo de evaluación. La detección de CRLF2 por citometría de 
flujo es una estrategia útil para identificar un subgrupo significativo de pacientes Ph-like, por lo cual debería 
ser realizada al diagnóstico en todos los pacientes.
Aunque no existe ningún tratamiento específico aprobado, pueden ser opciones para tratamiento drogas 
dirigidas a blancos moleculares. En este aspecto, se pueden subdividir en dos subgrupos: 1) aberraciones 
que provocan desregulación de quinasas (PDGFRB, ABL1, ABL2, CSF1R) que podrían responder a los 
inhibidores de tirosina quinasas (ITK); y 2) aberraciones o mutaciones en los receptores de citoquinas, en 
JAK o RAS (CRLF2, EPOR, JAK, RAS) que podrían responder a inhibidores de JAK.
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Figura 1. A) Frecuencia de subtipos genéticos en LLA Ph-like. B) Algoritmo sugerido para el estudio de 
perfil Ph like en LLA.
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Figura 1. B) Algoritmo sugerido para el estudio de perfil Ph like en LLA.
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5. Compromiso de SNC: el compromiso inicial requiere tratamiento adaptado al mismo; mayor dosis de 
metotrexato sistémico y/o frecuencia de quimioterapia intratecal y/o radioterapia de SNC. No todos los 
grupos coinciden en que represente un factor de alto riesgo.

6. Respuesta al día +8 y +15: la cinética de respuesta a la quimioterapia parece asociarse al pronóstico. La 
mala respuesta a corticoides al día 8 (más de 1.000 blastos/mm3 en sangre periférica) y la presencia >10% 
blastos al día 15 en médula ósea, constituyen para algunos protocolos de tratamiento factores adversos. Sin 
embargo, en adultos no está demostrado aún.

7.	Respuesta	a	 la	 inducción: la remisión morfológica tardía (>1 ciclo) constituye un factor pronóstico 
adverso.

8. ERM: la enfermedad residual medible (hasta hace poco llamada enfermedad mínima residual) es un 
factor pronóstico independiente de gran importancia en LLA. En los análisis multivariados la evaluación 
de ERM supera a los otros factores de riesgo en cuanto a riesgo de recaída y sobrevida libre de enfermedad. 
Los métodos para la cuantificación de ERM se basan en: 1) la discriminación entre las células normales y 
las células que presentan un inmunofenotipo asociado a leucemia por CFM a 8 colores (el más utilizado), 
2) cuantificación mediante PCR en tiempo real (qRT-PCR) o Next Generation sequencing (NGS) de los 
reordenamientos de inmunoglobulina o genes del receptor de células T (IG/TR), y 3) lqRT-PCR de genes 
de fusión.
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La evaluación de ERM es utilizada por los protocolos de tratamiento en la estratificación de riesgo, la inten-
sidad del tratamiento y también en la selección de candidatos a trasplante alogénico (AloTCPH) en primera 
remisión completa (RC1). La evaluación de la ERM entre la semana 4-6, en general se utiliza para decidir 
si debe intensificarse el tratamiento. La evaluación de la ERM entre la semana 6-20 (de acuerdo con los 
diferentes grupos de tratamiento) definen indicación de AloTCPH en RC1.
ERM negativa se define como enfermedad no detectable por CMF con sensibilidad 0,01% (10-4). En nues-
tro país, el método cuantitativo en tiempo real (RQ-PCR) se realiza para p210-p190, IgH y TCR. La mues-
tra de elección tanto para CFM como RQ-PCR/IgH-TCR es médula ósea; y los anticoagulantes heparina/
EDTA y EDTA respectivamente.

Figura 2. Diagrama esquemático para la detección de ERM.

Modificado de Brüggemann M. and Kotrova M. Blood Advances.

B- Tratamiento
Se consideran adultos a los pacientes mayores de 15/18 años con LLA Ph (-). Se utilizan tratamientos basa-
dos en esquemas tipo BFM o el esquema HyperCVAD-AD MTX-AraC (Tabla 7).

Tabla 7. Enfoque terapéutico en LLA Ph (-)

LLA Ph (-)

15-39/40años(AYA)
Poliquimioterapia (poli 
QT) basada en protocolos 
pediátricos*

≥ 40
≤ 60/65 o sin comorbilidades(apto) Poli QT*

> 60/65 y/o con comorbilidades severas (no apto) Poli QT/ tratamiento NO 
intensivo

*Evaluar AloTCHP en pacientes con donantes y LLA alto riesgo citogenético, hiperleucocitarios o ERM positiva

Iniciar estudio HLA tempranamente
Conocer tempranamente si el paciente cuenta con donante histoidéntico.

Profilaxis	del	SNC
Todos los regímenes incluyen profilaxis del SNC
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1. Adultos (< 60/65 años) Ph (-)
En general los tratamientos se dividen en fases que incluyen inducción (4 a 6 drogas: vincristina, antracicli-
na, corticoides, asparaginasa, ciclofosfamida, citarabina [AraC] y mercaptopurina [6MTP]); consolidación 
(metotrexato [MTX] a dosis altas [AD] o dosis fraccionadas de MTX tipo Capizzi, AraC, asparaginasa y 
6MTP) y mantenimiento prolongado (6MTP continuo y MTX semanal). Todos los esquemas de tratamiento 
incluyen profilaxis o tratamiento del SNC.
En adultos mayores se logran obtener tasas de RC de hasta el 85-95%, sin embargo, la tasa de recaída sigue 
siendo alta. La SLL reportada a 5 años es de sólo 30-40%. La mayor tasa de recaída en comparación a los 
grupos pediátricos estaría en relación a la heterogeneidad en la biología de la enfermedad, a factores del 
huésped y a la experiencia de los grupos tratantes.
En el grupo etario comprendido por los AYA, diferentes grupos cooperativos de EEUU y Europa han 
demostrado superioridad en los resultados al tratarse con regímenes pediátricos tipo BFM; mostrando 
supervivencia libre de eventos (SLE) a 2-5 años de 63-74% vs 30-45 con regímenes de adultos. La mejoría 
en los resultados con el uso de estos regímenes es atribuida: al uso de mayor dosis acumulativa de drogas 
citostáticas (esteroides, vincristina y asparaginasa), una menor dosis de agentes citotóxicos y a una tera-
péutica para el SNC más intensiva, precoz y frecuente. (PETHEMA 964, GRAALL 2003/5, DFCI-01-175, 
DFCI-00-01, CCG18817, CALGB10403).
En contrapartida, el MDACC comparó los resultados de los pacientes AYA tratados con el protocolo BFM 
aumentado vs HyperCVAD. No hubo diferencias en cuanto a tasas de RC, duración de RC ni SG a 5 años. 
Con el protocolo BFM fueron mayores la hepatotoxicidad, pancreatitis, osteonecrosis y trombosis. Con el 
hyperCVAD hubo más complicaciones relacionadas a la mielosupresión.
No existen estudios randomizados que evalúen comparativamente la eficacia de los protocolos tipo BFM e 
HyperCVAD.

Esta	subcomisión	recomienda	el	uso	de	protocolos	inspirados	en	esquemas	pediátricos	en	los	pacien-
tes hasta los 40 años.

Para los pacientes aptos entre 40/41 a 60 años, el uso de protocolos de poliquimoterapia (poliQT) basa-
dos con esquemas de inducción con 4 o 5 drogas seguidos de intensificación con poliquimioterapia (con-
solidación /mantenimiento) (CALGB 8811, HyperCVAD MRC UKALL XII/ECOG1993) es un enfoque 
adecuado.

Esta	subcomisión	recomienda	el	uso	de	protocolos	tipo	BFM	modificados	para	adultos	o	protocolo	
HyperCVAD.

El rituximab parece tener un papel importante en la LLA-B Ph (-) CD20+ (>20% de expresión) con mejo-
rías en SLE, pero sin diferencias en SG (GRAALL 2005/R). De todos modos, se necesitan estudios rando-
mizados para demostrar su utilidad.
Esta	subcomisión	recomienda	el	uso	de	rituximab	en	LLA	CD20+.

2. Adultos > 60/65 años Ph (-)
Estos pacientes tienen una probabilidad menor de obtener RC (14-40%) y de lograr largas SLE y SG (7-
12%). La edad por sí misma no es un parámetro suficiente para elegir tratamiento. La decisión terapéutica 
en cuanto a la intensidad del tratamiento en los distintos grupos etarios, dependerán del estado funcional, 
puntaje de comorbilidades y evaluación geriátrica completa, permitiendo la clasificación de los pacientes 
en “aptos” o “no aptos” para tratamientos intensivos.
El empleo de esquemas de 1ª línea con reducción de dosis de antraciclinas y suspensión de asparaginasa 
en inducción han logrado disminuir la toxicidad y la muerte temprana. La intensificación del tratamiento 
post inducción es bien tolerada en este grupo etario permitiendo la incorporación de asparaginasa, MTX y 
Ara-C en consolidación.
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Esta	subcomisión	recomienda	el	uso	de	protocolos	tipo	BFM	modificados	para	adultos	añosos	o	pro-
tocolo HyperCVAD o mini HyperCVAD.

En pacientes considerados no aptos para tratamiento intensivo se sugiere tratamiento de soporte con 
corticoides con o sin vincristina.

3. LLA Ph (+)
La LLA Ph (+) es un subtipo clínicamente distintivo. Representa el 20% a 30% de las LLA en adultos y su 
incidencia aumenta con la edad. Está asociada a fenotipo precursor de línea B, co-expresión de marcadores 
mieloides, leucocitosis y compromiso del SNC.
La presencia del BCR/ABL es, en sí mismo, un factor de mal pronóstico. Dos tercios de las LLA Ph (+) 
presentan alteraciones adicionales a la t(9;22) con probable impacto en los resultados. Las más frecuentes 
son: doble cromosoma Ph, -7/del(7q), alteraciones en 9p, e hiperdiploidía (>50 cr). A éstas se las ha corre-
lacionado, particularmente las tres primeras, con efectos negativos sobre el pronóstico.
De acuerdo al punto de ruptura del gen BCR pueden presentarse distintas isoformas: p190 (m-bcr) en 
alrededor del 70% de los casos y p210 (M-bcr) el 30% restante. Otras isoformas son casos muy raros. Es 
importante la identificación del trascripto al diagnóstico para evaluar la EMR posteriormente.
Las respuestas al tratamiento de la LLA Ph (+) han cambiado considerablemente en los últimos 10 años, 
alcanzando tasas de SG de 60% a 5 años con la incorporación de ITK en el tratamiento de inducción asocia-
do a poliQT (tipo BFM o HyperCVAD), seguida de AloTCHP. Los ITK han logrado mayor supervivencia 
sin aumentar la toxicidad, permitiendo además que un mayor número de pacientes accedan al AloTCHP.
El ITK óptimo para la inducción todavía se desconoce. Existen diferencias farmacológicas entre los in-
hibidores en cuanto a la potencia de inhibición (nilotinib y dasatinib son más potentes que imatinib), la 
actividad contra distintas quinasas (dasatinib es activo contra quinasas SRC) y la actividad potencial del 
ponatinib contra alelos de BCR-ABL polimutados. Sin embargo, no se han realizado estudios prospectivos 
comparando distintos ITK.
Dasatinib ha demostrado atravesar la barrera hematoencefálica. Ponatinib ha demostrado cruzar dicha ba-
rrera sólo en modelos murinos. Sin embargo, no hay datos de ensayos clínicos para apoyar el uso de ITK 
como profilaxis dirigida al SNC.
El tratamiento de inducción no está exento de toxicidad. La mortalidad varía con la edad, pero rara vez es 
menor del 5% y puede ser tan alta como 15% a 20% en las personas mayores. Distintos grupos reportaron 
sus datos sobre inducción sin QT para LLA Ph (+). En pacientes mayores de 60 años tratados con ITK 
(imatinib) más prednisolona, con tasas de RC de 100%, con mínima toxicidad y una mediana de supervi-
vencia de 20 meses, (y 74% de SG a 12 meses). Estudios similares con dasatinib en pacientes de 18 años o 
más reprodujeron dichos resultados (RC cercanas al 100% con SG de alrededor de 50% a 20 meses); evi-
denciando supervivencias significativamente más prolongadas en aquéllos que mostraron EMR molecular 
negativa al fin de la inducción.
En base a este enfoque, diversos grupos han propuesto disminuir la intensidad de la QT de inducción. El 
grupo GRAALL publicó datos de 268 pacientes no tratados previamente con LLA Ph (+) comparando 
imatinib a altas dosis + HyperCVAD de intensidad reducida vs dosis estándar de imatinib + HyperCVAD. 
Con una mediana de edad de 47 años, la tasa de RC fue mayor en el primer grupo (98% vs 91%; p=0,006), 
mientras que la tasa respuesta molecular mayor (RMM) fue similar (66% vs 64%). Con una mediana de 
seguimiento de 4,8 años, la SLE a 5 años y la SG se estimaron en 37,1% y 45,6%, respectivamente, sin 
diferencia entre ambas ramas.
Si bien el AloTCHP continúa siendo la terapéutica de elección post-remisión, se están analizando la exis-
tencia de subgrupos de pacientes de riesgo más favorable que podrían no necesitarlo.
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Tabla 8. Tratamiento en LLA Ph (+)
Paciente Inducción Consolidación

Ph (+) 15-39 años
Ph (+) 40-65 años sin 
comorbilidades

1. ITK* + QT (Quimioterapia)
2. Ensayo clínico

AloTCPH + mantenimiento con ITK
Sin donante: ITK y QT+ ITK 
mantenimiento

Ph (+) mayores de 65 años 
o con comorbilidades

1. ITK + corticoides
2. ITK + QT
3. Ensayo clínico

Continuar tratamiento + mantenimiento 
con ITK)

Modificado de NCCN Guidelines versión 1.2019
*ITK: inhibidor de tirosina kinasa

Solicitar estudio de mutaciones en pacientes con enfermedad resistente (recaída/ refractaria). 
Seleccionar segunda línea de ITK en función de resultados de mutaciones

Tabla	9.	ITK	de	elección	según	la	mutación	presente
MUTACIÓN ITK

Y253H, E255K/V, or F359V/C/I Dasatinib
F317L/V/I/C, T315A, or V299L Nilotinib
E255K/V, F317L/V/I/C, F359V/C/I, T315A, or Y253H Bosutinib
T315I Ponatinib 

Monitoreo de la ERM
Para el monitoreo por RQ-PCR para BCR/ABL1 p190/p210 la muestra de elección es MO con EDTA. 
Teniendo en cuenta los siguientes puntos de corte:

• Respuesta molecular completa (RMC): ausencia de copias del transcripto BCR/ABL1 con una sensibi-
lidad de 0,01%.

• Respuesta molecular mayor (RMM): relación BCR/ABL1: ABL1 < 0,1% en escala internacional para 
p210 o la reducción de 3 log para p190.

Es importante realizar dicho estudio en laboratorios estandarizados.
Numerosos trabajos mencionan la importancia de su valoración en la RC1 y a los tres meses ya que tendría 
valor pronóstico en la supervivencia libre de recaída (SLR) y SG.

4. Seguimiento
El seguimiento durante el mantenimiento debe realizarse con hemograma y química general de acuerdo a 
lo indicado en el protocolo elegido (inicialmente cada 2 semanas para evaluar toxicidades). La mayoría de 
los protocolos contempla evaluación de LCR y MO cada 1-3 meses.
Los controles posteriores deben ser realizados cada 1-2 meses el primer año, 3 meses el segundo año y cada 
6 meses a partir del tercer año.
En todas las ocasiones se debe incluir evaluación del hemograma y química general. Si bien no existe con-
senso sobre la periodicidad de la valoración de MO, algunas guías sugieren su realización cada 3 meses los 
primeros 1-3 años.

5. LLA recaída/refractaria (R/R) del adulto
Las tasas de RC reportadas en ensayos clínicos para pacientes adultos recién diagnosticados con LLA pue-
den ser mayores del 90% con los regímenes de inducción actuales. Sin embargo, al subgrupo de pacientes 
refractario a la terapia inicial se le agrega un 30% a 60% de los pacientes que recaerá a pesar de los regíme-
nes de quimioterapia agresivos y mantenimiento.
Actualmente las estrategias terapéuticas en estos pacientes deben incluir AloTCHP. Las tasas de RC luego de 
una primera recaída con regímenes de rescate son de alrededor del 40% y son, en general, no duraderas con un 
enfoque de QT sola. Sin embargo, se puede alcanzar una supervivencia a largo plazo de ± 16% con AloTCHP.



leucemias agudas

395
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

leucemia linfoblástica aguda

Los predictores de respuesta en pacientes recaídos incluyen la duración de la RC1, respuesta a la terapia de 
rescate inicial, capacidad de ser sometidos a trasplante, estado de la enfermedad en el momento del mismo 
y la edad del paciente. Los pacientes con ERM negativa al momento del AloTCHP tienen mejor pronóstico.
En caso de recaídas tardías (> a 1 año del tratamiento inicial), se puede considerar utilizar el mismo régimen 
terapéutico; de lo contrario, un régimen alternativo se considera más apropiado.

Es fundamental revaluar el compromiso del SNC y testicular en el momento de la recaída sistémica y 
reiniciar profilaxis con QT intratecal (IT). A pesar de la profilaxis inicial adecuada, del 2% al 15% de los 
pacientes tendrán compromiso en el momento de la recaída.
Dosis altas de AraC/MTX sistémico, el tratamiento IT (bisemanal hasta eliminación de blastos o frecuen-
cia determinada según protocolo utilizado) y la radioterapia (RT) son opciones de tratamiento en caso de 
compromiso de SNC.

Entre las opciones de tratamiento de rescate, esquemas como FLAG-IDA producen tasas de respuesta de 
39% a 83%, pero con medianas de SLE y SG de 6 (3-38) y 9 (7-38) meses respectivamente.

La clofarabina obtuvo en adultos tasas de RC del 31% en combinación con otros agentes (etopósido, ci-
clofosfamida, citarabina entre otros) con una mediana de SLE de 3 meses (2-28) y una probabilidad de SG 
a 1 año del 10% (IC95 4-16%). Por el momento no se encuentra aprobada en Argentina para pacientes >21 
años, aunque su uso se encuentra extendido.
Se puede considerar un régimen de rescate que contenga asparaginasa cuando el paciente no la recibió 
como parte del tratamiento inicial.

En caso de LLA-T también se puede considerar el uso de nelarabina (ya sea sola o en combinación con 
otros agentes) como una opción terapéutica de rescate. La tasa de RC reportada es del 31% (IC95% 17-48), 
con una mediana de SLE de 20 semanas (IC95 11-56). Este fármaco no se encuentra disponible aún en 
nuestro país.

El blinatumomab es un anticuerpo biespecífico contra CD3 y CD19 que genera la destrucción de los blas-
tos por medio de los linfocitos T citotóxicos. Ha obtenido la aprobación por la FDA para el tratamiento de la 
LLA R/R Ph (-). En el año 2018 la FDA aprobó su uso también para el tratamiento de la ERM positiva luego 
de tratamiento de quimioterapia intensiva. No se encuentra aprobado aún en la Argentina. Ha obtenido la 
aprobación por la ANMAT para el tratamiento de LLA de precursores B Ph(-), CD19 positivo en primera o 
segunda remisión completa y con EMR igual o superior al 0,1%.
Sus principales efectos adversos incluyen síndrome de liberación de citoquinas (SLC) y diferentes eventos 
neurológicos (encefalopatía, afasia y convulsiones). El SLC se redujo mediante la modificación de la dosis 
inicial y la profilaxis con dexametasona, sin afectar el efecto citotóxico.

La vincristina liposomal fue aprobada por la FDA para el tratamiento de pacientes adultos con LLA Ph (-) 
en segunda recaída. No se encuentra aprobado en la Argentina.

El inotuzumab ozogamicin (IO) es un anticuerpo monoclonal anti-CD22 unido a calicheamicina (un 
agente alquilante de ADN). En el estudio INNOVATE de fase 3, el tratamiento con IO logró una tasa de RC 
significativamente mayor (80,7% vs 29,4%, p<0,001) que la QT intensiva estándar en adultos con LLA-B 
R/R y fue aprobada por la FDA para pacientes R/R CD22(+). No aprobado en la Argentina. Se recomienda 
citorreducción si linfoblastos circulantes ≥ 10.000/mm3 con una combinación de hidroxiurea, esteroides 
y/o vincristina hasta un recuento de linfoblastos periféricos ≤10.000/mm3.
Además de premedicación con un corticoide, antipirético y antihistamínico.

Terapia con células CAR-T: la terapia con células CAR (del inglés chimeric antigen receptor) es una op-
ción que ha surgido como una inmunoterapia dirigida, mostrando respuestas sorprendentes en poblaciones 
altamente refractarias. 
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Las células CAR-T son células T del paciente, modificadas genéticamente para identificar y eliminar las 
células malignas a través de reconocimiento de antígenos específicos de tumor. En LLA-B, las células CAR 
se dirigen contra CD19 y es una de las terapias de células T más ampliamente estudiada. Se desarrollaron 
CAR-T contra CD22 (para aquellas LLA que negativizan CD19)
Los reportes iniciales en pacientes altamente refractarios muestran tasas de RC de 70-90%, tanto en niños 
como adultos, aunque con toxicidades significativas como el SLC.
El TISAGENLECLEUSEL (CAR T contra el antígeno CD19) fue aprobado recientemente por FDA para los 
pacientes R/R a varias líneas de tratamiento en pacientes de 1 a 25 años de edad. No disponible en la Argentina.

7. LLA con compromiso extramedular
A. Compromiso del SNC
El compromiso del SNC puede encontrarse al diagnóstico en el 5% de los adultos. Las recaídas aisladas 
van desde 0% a 11%, mientras que asociado a compromiso sistémico se encuentra en un 1-4% adicional 
de los pacientes. La mayoría de los pacientes con recidiva aislada en SNC recaerá en la MO también sin el 
debido tratamiento.
El compromiso del SNC se correlaciona con la presencia de determinados factores:

• LDH elevada.
• Fenotipo B maduro 
• FenotipoT
• Ph (+) 
• Hiperleucocitosis

I.	Diagnóstico:	la evaluación diagnóstica se basa en el uso de estudios de imágenes y evaluación del LCR 
(por citología y CFM).

Se define compromiso de SNC como evidencia inequívoca de blastos en el LCR 
y/o alteración de pares craneales

Los síntomas son variados, y es esencial su correcta interpretación. La evaluación clínica es fundamental para 
evaluar infiltración parenquimatosa o de pares craneales y debe guiar la elección de los métodos diagnósticos.
La RMN con gadolinio tiene una sensibilidad superior que la TAC y, en consecuencia, es el estudio de elec-
ción. Debe realizarse sólo ante la presencia de manifestaciones neurológicas. A pesar de su superioridad, 
se estima que la tasa de falsos negativos puede ser del 60-65% y la de falsos positivos alrededor del 10%.
El examen del LCR es el estudio más útil en la actualidad. Los hallazgos incluyen aumento de la presión de 
apertura (>20 cmH20), hiperproteinorraquia (>50 mg/dl) e hipoglucorraquia (<60 mg/dl) y el aumento de 
recuento de leucocitos (>5/mm3).
El examen morfológico se realiza por cytospin, teñido con May-Grünwald-Giemsa. La citología tiene una 
especificidad >95%, pero una sensibilidad relativamente baja (<50%) y por lo tanto puede ser a menudo 
falsamente negativo.
La CFM Es capaz de diferenciar blastos de células normales/reactivas en una muestra con escasa celulari-
dad y así confirmar el eventual compromiso de SNC. Si bien la CFM se considera más sensible que el cytos-
pin para la detección de blastos en LCR, con una sensibilidad y especificidad cercanas al 100%, no existen 
estudios comparativos que evidencien una ventaja clínica. Se	necesita	información	adicional	para	deter-
minar	la	importancia	clínica	de	la	CFM	positiva	en	ausencia	de	blastos	morfológicamente	evidentes.
La punción lumbar (PL) debería realizarse por expertos, especialmente la inicial. Es recomendable que, 
ante la sospecha de PL traumática, no se administre medicación y se repita el procedimiento.
Las muestras se deben colocar en un tubo con un inhibidor de proteasas (Transfix – Citomark) inmedia-
tamente luego de la punción. Hay que considerar que la sensibilidad depende directamente del volumen 
disponible para el análisis.
Por lo antes dicho, la PL debe ser realizada al diagnóstico. La hiperleucocitosis >100.000/mm3, en pacientes 
con adecuada hemostasia, en ausencia de infección severa, no es una contraindicación para su realización.
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II.	Profilaxis:	en ausencia de una adecuada profilaxis, la recurrencia en SNC se observa en aproximada-
mente el 30% de los pacientes adultos. La profilaxis estándar se basa en el uso combinado de QT sistémica 
e IT con o sin RT.
La quimioterapia IT es el método preferido para la profilaxis del SNC. Las drogas utilizadas son MTX y 
AraC. La combinación de MTX con AraC puede tener efectos aditivos o sinérgicos, asociados a corticoste-
roides (triple intratecal) para atenuar la aracnoiditis. El número de inyecciones de IT es variable de acuerdo 
al protocolo utilizado.
La administración sistémica de MTX y AraC en dosis altas, generalmente incluidas en los protocolos de 
tratamiento, permite concentraciones eficaces en SNC. No hay acuerdo sobre la dosis óptima y el número 
de ciclos necesarios.
La radioterapia craneal y/o cráneo-espinal puede ser una forma eficaz de terapia dirigida al SNC, aunque a 
menudo se asocia con efectos adversos tardíos.

III. Tratamiento: a pesar de profilaxis adecuada, alrededor del 10% desarrollará compromiso del SNC. Si 
bien las opciones terapéuticas disponibles son las mismas que las utilizadas para la profilaxis, se adoptan 
estrategias como QT IT más frecuentes (dos a tres veces por semana hasta su negativización o de acuerdo 
al protocolo) y la intensificación de la QT sistémica. Algunos protocolos contemplan la RT como parte del 
tratamiento.
En caso de recaída aislada en SNC debe administrarse tratamiento sistémico.

B. Compromiso testicular
Se define al compromiso testicular como la evidencia de enfermedad, uni o bilateral, confirmada por biop-
sia del tejido.

I. Generalidades: a diferencia de la población pediátrica, los reportes sobre compromiso testicular en 
adultos son infrecuentes.
Este compromiso puede presentarse en forma aislada, como recaída testicular aislada (RTA), o concomi-
tante con el diagnóstico de leucemia aguda. La RTA tiene mejor pronóstico que la recaída aislada medular 
o combinada.
Se habla de recaída temprana cuando ocurre antes de los 18 meses de lograda la remisión, intermedia entre 
18-36 meses y tardía cuando es más allá de los 36 meses.
La incidencia de RTA durante la década de 1980 era de 5-7%; durante los años 90´ cayó al 3-4% y con 
los esquemas intensivos de poliQT es apenas del 2% en la actualidad. A diferencia de la recaída aislada 
del SNC, la RTA tiende a ocurrir más tardíamente; la mayoría lo hace luego de los 3 años de la RC1. Son 
factores de riesgo para RTA:

• Hiperleucocitosis con visceromegalias
• Enfermedad voluminosa
• LLA-T

II. Clínica: los síntomas consisten en dolor y tumefacción testicular de evolución aguda; si bien el agran-
damiento testicular suele ser unilateral, la biopsia frecuentemente confirma el compromiso bilateral.

III.	Diagnóstico:	es realizado por biopsia del tejido. No es indicación estricta de realizarla en pacientes con 
leucemia aguda de reciente diagnóstico y signo-sintomatología compatible, pero sí al final del tratamiento 
de inducción para confirmar la persistencia de enfermedad si no hubo resolución del cuadro.
En casos de RTA, confirmar el compromiso es fundamental, ya sea por biopsia del tejido u orquiectomía.
Se debe realizar ecografía o TAC para descartar otras patologías testiculares (orquitis, torsión, hidrocele, 
varicocele, etc.).

IV. Tratamiento: la RT testicular en forma profiláctica no tiene indicación ya que los regímenes actuales 
de poliquimioterapia han reducido las cifras de recaída drásticamente.
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Las intervenciones terapéuticas derivan, en su mayoría, de los trabajos publicados en pediatría.
• Aquellos pacientes con compromiso testicular al diagnóstico reciben, además del esquema de induc-

ción utilizado, altas dosis de metotrexate (1-5 g/m2). Si resuelve la enfermedad testicular al final de la 
inducción, estos pacientes no reciben RT. Los que tienen persistencia de enfermedad reciben 24 Gy de 
RT bilateral durante el mantenimiento.

• El estándar de tratamiento para la RTA consiste en QT sistémica intensiva + RT testicular bilateral + 
profilaxis IT de SNC. En la población pediátrica, algunos autores recomiendan la orquiectomía en caso 
de compromiso testicular unilateral y, en caso de compromiso bilateral, tanto la orquiectomía como la 
RT serían modalidades terapéuticas apropiadas.

• Los pacientes con recaídas tempranas son los que están en riesgo de fallo de tratamiento; en éstos se 
debe considerar la consolidación con un AloTCPH.

La QT sistémica que incluya altas dosis de MTX permite, actualmente, lograr remisiones duraderas, ya que 
atraviesa la barrera hematotesticular, sin los efectos adversos de la radiación. El uso de ésta última modali-
dad podría ser eliminada completamente en el futuro

V. Seguimiento: examen testicular cada 3 meses durante los 2 primeros años y cada 6 meses durante el 
tercer año. Estudio con ecografía y/o TAC debe realizarse al final del tratamiento.

ANEXO LLA tratamiento
1º línea

• Protocolos tipo BFM
o GATLA.

• Protocolo HyperCVAD/AD (altas dosis) ARAC MTX

Recaídos/refractarios
• Protocolo FLAG-Ida o similares.

1º línea
• Protocolos tipo BFM

Esquema	de	tratamiento	GATLA	2019	para	pacientes	AYA	(18-40	a).

Riesgo 
Intermedio

Inducción:
Fase 1A y 1B

Riesgo 
Alto

Prefase: Prednisona 60mg/m2 d 1-7

Fase 1A (4 sem)
Pred: 60 mg/m2 d 8-28
VCR: 1.5mg/m2 d 8, 15, 22, 29
DNR: 30 mg/m2 d 8, 15, 22, 29
Peg ASP 2000U/m2 d 12, 24
(o equivalente)
MTX IT 15 mg + DEX IT 4mg d 1, 12, 33
(SNC+: d 18 y 27)
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 29
Fase 1B (4 sem)
CFM: 1000 mg/m2 d 36 y (64)
ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-48, 
52-55, 59-62
6MTP: 60 mg/m2 36-63
MTX IT 15 mg + DEX IT 4mg d45 y 59
Si CD20: RTX 375 mg/m2 d 59

FASE m/M

6MTP: 25 mg/m2 d 1-56
MTX: 2g/m2 (B) o 5 g/m2 (T) d 8, 22, 36, 50
MTX IT 15 mg+ DEX IT 4 mg d 8, 22, 36, 50
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 8 y 36

DEX: 20 mg/m2 d 1-5
VCR: 1.5 mg/m2 d 1 y 6
MTX: 5 g/m2 d 1
CFM: 200 mg/m2 d2-4 (5 dosis)
ARA-C: 2000 mg/m2 d5 (2 dosis)
Peg ASP 2000 U/m2 d 6 (o equivalente)
TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d1
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 1

DEX: 20 mg/m2 d 1-5
VCR: 1.5 mg/m2 d 1 y 6
MTX: 5 g/m2 d 1
IFM: 800 mg/m2 d 2-4 (5 dosis)
DNR: 30 mg/m2 d 5
Peg ASP 2000 U/m2 d 6 (o equivalente)
TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d1 (5)
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 1

DEX: 20 mg/m2 d 1-5
ARA-C: 2000 mg/m2 d 1 y 2 (4 dosis)
VP-16: 100 mg/m2 d 3-5 (5 dosis)
Peg ASP 2000 U/m2 d 6 (o equivalente)
TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d 5
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 1

Bloque 1

Bloque 2

Bloque 3

x 2

Re Inducción:
Fase II/1 y II/2

Mantenimiento 
18 meses

Fase II/1 (4 sem)
DEX 10 mg/m2 d 1-21
VCR: 1.5 mg/m2 d 8, 15, 22, 29
DOX: 30 mg/m2 d 8, 15, 22, 29
Peg ASP 2000 U/m2 d 8
(o equivalente)
MTX IT 15 mg + DEX IT 4 mg d 8 y 22
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 8

Fase II/2 (2 sem)
CFM: 1000 mg/m2 d 36
ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-58
6TG: 60 mg/m2 36-49
MTX IT 15 mg + DEX IT 4 mg d 38 y 45
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 36

Transplante alogénico

6MTP: 50 mg/m2/d VO
MTX: 20mg/m2/s VO
Si CD20+: RTX 375 mg/m2
cada 3 meses
MTX IT 15 mg + DEX IT 4 mg
semana 4, 8, 12, 16, 20, 24

RADIOTERAPIA SNC:
Profilaxis 12 cGy
Tratamiento 18 cGy
VER INDICACIONES
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Esquema de tratamiento GATLA 2019 para pacientes adultos (41-60 a).
Inducción:

Fase 1A y 1B

Fase 1A (4 sem)
Pred: 60 mg/m2 d 1-28
VCR: 1.5mg/m2 d 1, 8, 15, 22
DNR: 60 mg/m2 d 1, 8, 15, 22
Peg ASP 2000 U/m2 d 12, 24
(o equivalente)
TIT: MTX 15 mg + DEX 4mg+ARAC
30-36 mg d 1 y 15
(SNC+: d 18 y 27)
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 29
Fase 1B (4 sem)
CFM: 1000 mg/m2 d 36 y (64)
ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-48, 
52-55, 59-62
6MTP: 60 mg/m2 36-63
MTX IT 15 mg + DEX IT 4mg d 45 y 59
Si CD20: RTX 375 mg/m2 d 59

Consolidación

DEX: 20 mg/m2 d 1-5
VCR: 1.5 mg/m2 d 1 y 8
MTX: 1.5 g/m2 d 1
ARA-C: 2000 mg/m2 d 5 (2 dosis)
6MTP: 60 mg/m2 d 1-5
TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d 1
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 1

DEX: 20 mg/m2 d 1-5
VCR: 1.5 mg/m2 d 1 y 6
MTX: 1.5 g/m2 d 1
CFM: 150 mg/m2 d 1-5 (5 dosis)
MTT: 12 mg/m2 d 5
TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d 1 (5)
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 1

DEX: 20 mg/m2 d 1-5
ARA-C: 2000 mg/m2/12 h d 1 y 2 (4 dosis)
VP-16: 100 mg/m2 d 3-4 (2 dosis)
TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg+ARAC 30-36 mg d 5
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 1

Bloque 1

Bloque 2

Bloque 3

Mantenimieto 
18 meses

6MTP: 50 mg/m2/d VO
MTX: 20 mg/m2/s VO

Refuerzos cada 3 meses:
total 6.
- VCR: 2 mg EV x 1.
- Pred: 60 mg/m2/d x 7 días.
- TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg
+ARAC 30-36 mg.
PAMO: con cada refuerzo

Si CD20+: RTX 375 mg/m2
cada 3 meses

Transplante alogénico

Esquema de tratamiento GATLA 2019 para pacientes mayores a 60 años.
Inducción:

Fase 1A y 1B

Fase 1A (4 sem)
Pred: 60 mg/m2 d 1-28
VCR: 1.5mg/m2 d 1, 8, 15, 22
DNR: 40 mg/m2 d 1, 8, 15, 22
TIT: MTX 15 mg + DEX 4mg+ARAC
30-36 mg d 1 y 15
(SNC+: d 18 y 27)
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 29

Fase 1B (4 sem)
CFM: 1000 mg/m2 d 36 
ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-48, 
52-55, 59-62
6MTP: 60 mg/m2 36-63
MTX IT 15 mg + DEX IT 4mg d45 y 59
Si CD20: RTX 375 mg/m2 d 59

Fase m/M

6MTP: 25 mg/m2 d 1-56
(dependiendo mielo y hepatotoxicidad)
MTX: 1g/m2 d 1, 15, 30, 45
MTX IT15 mg + DEX IT 4 mg d 1, 15, 30, 45 
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 1 y 30

Mantenimieto 
18 meses

6MTP: 50 mg/m2/d VO
MTX: 20 mg/m2/s VO

Refuerzos cada 3 meses:
total 6.
- VCR: 2 mg EV x 1.
- Pred: 60 mg/m2/d x 7 días.
- TIT: MTX 15 mg+DEX 4 mg
+ARAC 30-36 mg.
PAMO: con cada refuerzo

Si CD20+: RTX 375 mg/m2
cada 3 meses

Fase II/1 (4 sem)
Pred 60 mg/m2 d 1-28
VCR: 1.5 mg/m2 d 1, 8, 15, 22
DOX: 30 mg/m2 d 1, 8, 15, 22
TIT: MTX 15 mg + DEX 4 mg + ARAC 
30-36 mg d 1
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 1

Fase II/2 (2 sem)
CFM: 1000 mg/m2 d 36
ARA-C: 75 mg/m2 d 38-41, 45-58
6MTP: 60 mg/m2 36-49
MTX IT 15 mg + DEX IT 4 mg d 38 y 45
Si CD20+: RTX 375 mg/m2 d 36

Re Inducción:
Fase II/1 y II/2

• Protocolo HyperCVAD/AD (altas dosis) ARAC MTX

Alterna 4 ciclos A (impares) y 4 ciclos B (pares)
HyperCVAD	Fase	A	(ciclos	1,	3,	5	y7) Dosis Días

Ciclofosfamida IV (en 3 hs) c/12 hs 300 mg/m2 1 al 3 (6 dosis)
Doxorrubicina IV 50 mg/m2 4
Vincristina IV 1.4 mg/m2 4 y11
Dexametasona IV o VO 40 mg 1 a 4 y 11 a14
Mesna IC: inicia 1 h previo a CFM
y finaliza no antes de las 6 hs de la última 
CFM* o
Mesna IC: inicia 1 h previo a CFM
y finaliza no antes de las 12 hs de la últi-
ma CFM** o
Mesna IC x 24hs,

300 mg/m2

600 mg/m2

600 mg/m2

1 a 3

1 a 3

1 a 3
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Peg-asparaginasa IV 2000 UI/m2
(Max 3750)

1±3

MTX - AraC intratecal mg 12 - 100 2±3 - 7±3
Filgrastim SCT o IV 5 mcg/kg día +5 hasta PMN>3000 (actualmente pegfilgrastim)

HyperCVAD/ADARACMTX
FASE	B	(ciclos	2,4,6	y8)

Dosis Días

Metotrexate 20% en 2 hs-80%
IContínua (24hs)

1000 mg/m2 1

Leucovorina VO c/6hs 8 dosis
Leucovorina IV c/6hs si nivel:
     MTX>20µmol/L hora 0,
     MTX>1 µmol/L hora 24,
     MTX>0.1µmol/L hora 48
de finalizado MTX, y hasta < 0.1 µmol/L

15 mg
50 mg

Inicia a las 24 hs de finalizado el MTX.

Citarabina IV (en 2 hs) c/12hs 3000 mg/m2 2 y 4 (4 dosis)
Metilprednisolona IV c/12hs 40 mg 1 a 3

Filgrastim SCT o IV 5 mcg/kg día +4 hasta PMN>3000-Gotas oftálmicas con dexametasona.

HyperCVAD
*MANTENIMIENTO

24 meses (Ph -)

6-Mercaptopurina 50 mg c/8hs VO
MTX 20 mg/m2 VO x semana

Vincristina 2 mg IV x mes
Prednisona 200 mg/día x 5 días x mes (con vincristina)

Recaídos/refractarios
 • Protocolo FLAG-Ida o similares.

FLAG-IDA
Fludarabina 30 mg/m2/día, infusión de 30 minutos Días 1, 2, 3 y4
ARA-C 2000 mg/m2/día, infusión de 4 horas Días 1, 2, 3 y 4 luego de completar la fludarabina
Filgrastim 300 mcg/día Desde día 0
(24 horas antes de iniciar la QT) hasta recuperación de polimorfonucleares.
Idarrubicina 12 mg/m2/día(pos-ARA-C) Días 2, 3 y 4

FLANG
Fludarabina 30 mg/m2/día, infusión de 30 minutos Días 1, 2, 3 y 4
ARA-C 2000 mg/m2/día, infusión de 4 horas Días 1, 2, 3 y 4 luego de completar la fludarabina
Filgrastim 300 mcg/día Desde día 0
(24 horas antes de iniciar la QT) hasta recuperación de polimorfonucleares.
Mitoxantrone 10 mg/m2/día (pos-ARA-C) Días 2, 3 y 4
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I.	Definición
Es una neoplasia de células linfoides inmaduras, pudiendo ser de estirpe B o T. El linfoma linfoblástico B 
(LLB-B) se origina en médula ósea, mientras que el T (LLB-T) tiene su origen en el timo. Es el segundo 
linfoma no Hodgkin más frecuente en niños y adolescentes (25 al 30%). Actualmente la sobrevida libre de 
eventos y la sobrevida global en niños y adolescentes es mayor al 80%.
Ambos están clasificados igual que las LLA en la OMS 2016. Estas entidades guardan características simi-
lares, pero no son idénticas.
El LLB se asocia a presencia de masa mediastinal frecuentemente, y por definición debe tener menos del 
25% de infiltración de blastos de médula ósea.

II. Incidencia
• 10-20% LLB- B predominante niños
• 85 a 90% LLB- T predominante en adolescentes y adultos jóvenes con predominio masculino
• El fenotipo mixto mieloide y linfoide es muy raro.

III. Clínica 
LLB-B LLB-T

Edad Niños (75%<6 años) Adolescentes
Sexo Varones Varones
Masa mediastinal Poco frecuente Frecuente (voluminoso, sme. de vena 

cava, etc.)
Compromiso 
extranodal

Frecuente (piel (26%), hueso (lesio-
nes osteoliticas 26%), tejidos blan-
dos, SNC (6%), testículo, etc.

Poco frecuente (investigar compromi-
so de SNC)

Compromiso MO Poco frecuente (13%) Frecuente (15 al 20%)

IV.	Diagnóstico
• Historia clínica (examen físico completo, valorar anillo de Waldeyer, esplenomegalia y hepatomegalia).
• Estado funcional.
• Síntomas B.
• Biopsia ganglionar o de tumor extraganglionar (con citometría de flujo, citogenético, molecular).
• PAMO/BMO (citomorfología, citometría de flujo, citogenético, estudios moleculares).
• PL (con citometría de flujo).
• Hemograma, función renal, hepática, LDH, ácido úrico, fosfatos, etc.
• Test de embarazo en mujeres en edad fértil.
• Serologías Virales (VIH, hepatitis B, hepatitis C).
• Ecocardiograma (indicación de antraciclinas).
• Estudios de Imágenes: TC, PET TC, RMN (es útil cuando se sospecha compromiso en estructuras cere-

brales, esqueleto o corazón).

Panel recomendado de inmunohistoquímica:
CD45, CD19, CD20, CD79a, CD3, CD2, CD5, CD7, TdT, CD1a, CD10, ciclina D1.

Panel	recomendado	de	citometría	de	flujo:
CD45, CD3, CD5, CD4, CD7, CD8, CD19, CD20, CD10, TdT, CD13, CD33, CD1a, 
CD3 intracitoplasmático, CD22, MPO

Estudio citogenético/FISH:
MYC, t (9,22), t (8,14), BCR-ABL
Biología molecular rearreglos de receptor antigénico
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El LBL-T expresa: CD3 (linaje T especifico), CD1a, CD2, CD4, CD5, CD7 y CD8. El CD99, CD34 y 
CD1a, son marcadores que indican madurez.

El LBL-B expresa CD19 (linaje especifico), CD79a (citoplasmático), CD22, CD20 (variable) y CD10. CD3 
generalmente es negativo. La presencia de CD13 y CD33, no excluyen el diagnóstico. 

V. Factores de riesgo en adultos: no existe un índice pronóstico establecido, sugiriéndose los siguientes:
Buen	pronóstico

• Sexo femenino
• Menor 40 años
• IPI bajo
• Fenotipo B
• Ausencia de compromiso en MO y SNC
• Respuesta: ¿PET? ERM? Rol y momento aún no definido
• Mutación: NOTCH/FBXW7

Mal pronóstico: mutación: RAS/PTEN, pérdida de rasgo heterocigota en la 
región 6q14-, ausencia de deleción bialélica del gen gamma del receptor T

VI.	Estadificación:
• Adultos: Ann Arbor
• Niños: St. Jude´s Hospital

VII. Tratamiento
• Regímenes para LLA

1. HyperCVAD más consolidación con RT mediastinal (o sitio comprometido) luego de 8 ciclos. Tasa 
de RC 91%, SLP a 3 años 66%, SG 70%. Se puede considerar en adultos aptos físicamente.

2. Protocolos tipo pediátrico: GATLA/BFM. Se puede considerar en AYA.
• Profilaxis de SNC: de acuerdo con protocolo de tratamiento (quimioterapia intratecal versus altas dosis 

de metotrexato)
• Tratamiento de la masa mediastinal: radioterapia: su rol y momento de uso aún no está definido.

Reevaluación:
• Criterios de Cheson
• ERM en células circulantes

Con los protocolos intensivos disponibles lograr la RC con PETTC negativo se asocia 
a altas tasas de sobrevida aún sin radioterapia adicional evitando sus efectos adversos.

Supervivencia libre de enfermedad: niños 73-90%, adultos 62-66%.

IX.		Trasplante	autólogo	de	médula	Ósea
• Uso controvertido
• Contemplado en el contexto de estudio clínico

X. Trasplante alogénico de médula Ósea
•  Puede considerarse en pacientes de alto riesgo y/o respuesta subóptima al tratamiento de inducción/

consolidación.

XI.	Pacientes	recaídos/refractarios	(10-30%):
• El tratamiento no está definido.
• Nuevas Drogas:

Nelarabina
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Clofarabina
Anticuerpos específicos anti CD3 y anti CD52
Bortezomib
Ruxolitinib (en caso de la presencia de mutaciones que impliquen la vía JAK/STAT)
Daratumumab (en aquéllos con expresión aumentada de CD38) ha demostrado tener actividad.
Para los LBL-B, el uso de inmunoterapia (CAR-T cells o blinatumomab) al igual que anticuerpos diri-
gidos como el inotuzumab podrían ser una opción.

Todas estas estrategias deberían usarse en el contexto de estudios clínicos.
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I.	Introducción
Las leucemias mieloides agudas (LMA) representan una colección de neoplasias mieloides con marcada 
diversidad y heterogeneidad genética, etiología diversa y potencial evolución clonal entre los pacientes. 
Estas neoplasias resultan de una proliferación clonal de células precursoras hematopoyéticas anormales con 
diferentes grados de diferenciación, que infiltran la MO y en ocasiones, otros órganos o sistemas, causando 
la muerte por hemorragia y/o infección.
Su frecuencia aumenta con la edad, representa entre 15 a 20% de las leucemias agudas (LA) en niños y 
adolescentes y hasta el 80% de las LA del adulto.

Tabla 1. Clasificación OMS: Revisión 2016 de leucemias agudas
LMA y neoplasias relacionadas
LMA con alteraciones genéticas recurrentes

• LMA con t (8;21) (q22; q22.1); RUNX1-RUNX1T1
• LMA con inv (16) (p13.1q22) o t (16;16) (p13.1; q22); CBFB-MYH11
• LPA con PML-RARA
  (las anteriores definen LMA independientemente del porcentaje de blastos)
• LMA con t (9;11) (p21.3; q23.3); MLLT3-KMT2A
• LMA con t (6;9) (p23; q34.1); DEK-NUP214
• LMA con Inv (3) (q21.3; q26.2) o t (3;3) (q21.3; q26.2); GATA2-MECOM
• LMA (megacarioblástica) con t (1;22) (p13.3; q13.3); RBM15-MKL1
• Entidad provisional: LMA con BCR-ABL1
• LMA con NPM1 mutado
• LMA con CEBPA mutación bialélica,
• Entidad provisional: LMA con RUNX1 mutado

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia
Neoplasias mieloides relacionadas a tratamientos (LMA-t)
LMA	no	especificada	(NOS):	define	LMA	con	>	20%	de	blastos

• LMA con mínima diferenciación
• LMA sin maduración
• LMA con maduración
• Leucemia mielomonocítica aguda
• Leucemia monoblástica/monocítica aguda
• Leucemia eritroide pura
• Leucemia megacarioblástica aguda
• Leucemia basofílica aguda
• Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide
Proliferaciones mieloides relacionadas con síndrome de Down

• Mielopoyesis anormal transitoria (desorden mieloide transitorio) (TAM)
• Leucemia mieloide asociada con síndrome de Down

Leucemias agudas de linaje ambiguo
• LA indiferenciada
• LA con fenotipo mixto (MAPL) con t (9;22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1
• LA con fenotipo mixto con t(v;11q23.3); con KMT2A reordenado
• LA con fenotipo mixto B/Mieloide, NOS

II.	Evaluación	clínica	y	diagnóstica
•  Cuadro clínico: los signos y síntomas en LMA de novo no exceden los 2-3 meses de evolución. Las 

organomegalias son más evidentes en subtipos con componente monoblástico y en hiperleucocitarios, en 
los cuales es frecuente la hipertrofia gingival, infiltración de piel (leucemia cutis) y leucostasis.
La incidencia al diagnóstico de compromiso del SNC es muy baja y los pacientes pueden ser totalmente 
asintomáticos.

•	Laboratorio:	hemograma	y	frotis	de	SP–	coagulograma	–	química	general
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Los casos de LMA que presentan recuentos leucocitarios superiores a 100.000/mm3 son considerados 
hiperleucocitarios. El riesgo de presentar leucostasis es considerado a partir de 50.000/mm3, así como de 
síndrome de lisis tumoral (espontáneo o 2° al tratamiento) y compromiso del SNC.

•	Estudio	de	médula	ósea
La PAMO es el procedimiento de rutina para la evaluación citomorfológica, citoquímica, para definir el 
inmunofenotipo y el perfil citogenético/molecular. 
En hiperleucocitarios, estas determinaciones pueden realizarse en sangre periférica.
La BMO queda reservada para los casos de aspirado seco (dry tap) y pacientes con antecedentes de cito-
penias de larga evolución (mielodisplasia – hipoplasia – fibrosis medular).
La citoquímica incluye: mieloperoxidasa (MPO), esterasa específica granulocítica (cloroacetoesterasa - 
ClAE) y esterasas no específicas para el linaje monocítico (alfa-naftilacetoesterasa o ANAE y la alfa-naf-
tilbutiratoesterasa o ANBE)- fluoruro Na+ sensibles. La MPO es el marcador más específico de linaje 
mieloide y el criterio de positividad es ≥3% en blastos.

El porcentaje de infiltración de MO requerido para el diagnóstico es ≥ 20%. Pero la presencia de 
t (8;21) – t(15;17) – Inv(16) o t(16;16) y eritroleucemias definen per se el diagnóstico.

•	Métodos	complementarios	al	diagnóstico
a. Ecografia abdominal
b. Rx/TC de tórax y senos paranasales
c. Ecocardiograma
d. TC/RMN de cerebro y PL: en caso de signos o síntomas neurológicos
e. Evaluación odontológica-oftalmológica y ps
f. Evaluación ginecológica
g. Test de embarazo y consulta ginecológica sobre fertilidad (mujeres edad fértil) y criopreservación de 

esperma (hombres) de acuerdo con posibilidad y preferencia.

Estudio de histocompatibilidad al momento del diagnóstico independientemente del riesgo pronóstico 
(excepto pacientes añosos no candidatos a trasplante).

III. Técnicas de estudio
a. Inmunofenotipo:

El inmunofenotipo por CFM es fundamental para determinar las líneas involucradas en el clon leucémico 
e identificar patrones de expresión antigénica anómalos (aberrantes) que luego serán útiles para cuantificar 
la ERM. (Tabla 2 y 3)

Tabla 2. Inmunofenotipo diagnóstico en LMA
Diagnóstico	de	LMA Expresión	de	marcadores

Precursor CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR, CD45
Mielocítico monocítico CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, MPOc, CD11c

Esterasa no específica (NSE), 35, CD14, CD64, lisozima,
CD4, CD11b, CD36, NG2 (7.1) IREM2

Megacariocítico CD41 (glicoprot. IIb/IIIa), CD61 (glicoprot. IIIa), CD42 (gli- 
coprot. Ib)

Eritroide CD235 (glicoforina A), CD71, CD105, CD36
Basófilo,	mastocito	y	dendrítica	
plasmocitoide

CD123, CD203, CD22
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Tabla 3. Inmunofenotipo asociado a alteraciones citogenéticas/molecularesrecurrentes
Inmunofenotípico Citogenético Molecular

MPO+, CD13+, CD33+d, CD34+,
CD19+, CD56+/–, HLA-DR+

t (8;21) (q22; q22.1) RUNX1-RUNX1T1

MPO+, CD13+ heter, CD33ho-
mog, HLA-DR–

t (15;17) (q24; q21) PML-RARα

MPO+, CD13+, CD33+, CD2+, 
HLA-DR+

Inv (16) (p13.1q22) 
 t (16;16) (p13.1;q22)

CBFB-MYH11

La	determinación	del	recuento	de	blastos	por	citometría	de	flujo	no	sustituye	al	medulograma

b. Estudio citogenético-molecular
El estudio citogenético convencional (bandeo G) es mandatorio en la evaluación diagnóstica de las LMA, 
permitiendo su clasificación y definiendo subgrupos de riesgo ya que tiene un peso de valor pronóstico 
independiente, considerando el análisis de un mínimo de 20 metafases.
Aproximadamente el 55% de los pacientes presentan alteraciones citogenéticas, y hasta 80-85% en los 
niños.
El estudio molecular por FISH o RT-PCR es una herramienta útil para evidenciar alteraciones crípticas y 
cuando el estudio citogenético no es concluyente. (Tabla 4)
En la tabla 5 se detallan los estudios citogenéticos y moleculares a realizar al diagnóstico en LMA.
El estudio de paneles de múltiples genes evaluados por secuenciación de segunda generación (NGS) resulta 
útil para obtener una información más amplia acerca de la biología de la enfermedad, y así definir la evo-
lución y el pronóstico.
De no contar con la tecnología de NGS en la institución, se recomienda consultar a los laboratorios especia-
lizados para preservar muestra del diagnóstico previo a la indicación del tratamiento.

Tabla 4. Estudios moleculares
Alteración RT-PCR PCR (ARN/ADN) FISH Utilidad

t (8;21) RUNX1-
RUNX1T1

RUNX1-RUNX1T1 Clasificación/ERM

Inv (16) o t (16;16) CBFB-MYH11 CBFB-MYH11 Clasificación/ERM
t (9;11) MLLT3-KMT2A Rearreglos KMT2A Clasificación/ERM
t (9;22) BCR-ABL1 BCR-ABL1 Clasificación/ERM
t (6;9) DEK-NUP214 Clasificación

NPM1 Clasificación/ERM
CEBPA Clasificación
RUNX1 Clasificación/

Pronóstico
KIT Pronóstico/ Terapéutica

FLT3-ITD y FLT3-TKD Pronóstico/Terapéutica
ASXL1 Pronóstico
TP53 Pronóstico

IDH1/2 Pronóstico/ Terapéutica
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Tabla 5. Recomendaciones de estudios citogenéticos-moleculares a realizar al diagnóstico.
Estudio citogenético con bandeo G para cariotipo

Estudios moleculares • PCR FLT3-ITD y DK con ratio alélico, determina riesgo adverso y tiene blanco 
terapéutico (importante realizar siempre)

• RT-PCR o FISH RUNX1-RUNX1T1 y CBFB-MYH11, determinan riesgo 
favorable y permite seguimiento de ERM (RQ-PCR).

• PCR NPM1 (más frecuentemente asociado a cariotipo normal) determina riesgo 
favorable y permite seguimiento de ERM (RQ-PCR).

• PCR CEBPA (más frecuentemente asociado a cariotipo normal) determina 
riesgo favorable.

• RT-PCR BCR-ABL1 o FISH (más frecuente en LMA-NOS, CBF y con cambios 
relacionados a SMD) determina riesgo adverso, tiene blanco terapéutico.

• De contar con la posibilidad se recomienda el estudio de la mutación TP53, 
RUNX1, que determinan mal pronóstico y alto riesgo, y C-KIT (sólo en CBF). 
No ampliamente disponible en nuestro medio. 

Estudio de panel de genes NGS (según disponibilidad). Incluye FLT3-ITD y TKD, NPM1, CEBPA, IDH 
1/2, C-KIT, RUNX1, ASXL1 y TP53, entre otros

IV.	Factores	pronósticos
• Citogenético/molecular: el cariotipo y determinadas alteraciones moleculares son los factores pronós-

ticos más importantes para predecir RC, RR y SG, definiendo tres grupos de riesgo pronóstico según la 
ELN (European Leukemia Network) 2017: favorable, intermedio y adverso. (Tabla 6). 

Tabla 6. Sistema pronóstico ELN (European Leukemia Network)
Grupo Alteraciones genéticas / moleulares
Favorable t (8;21) (q22; q22.1); RUNX1-RUNX1T1

Inv (16) (p13.1q22) o t (16; 16) (p13.1; q22); CBFB-MYH11
NPM1 mutado y FLT3-ITD no mutado/FLT3-ITD (bajo)
CEBPA mutación bialélica

Intermedio NMP1 mutado y FLT3-ITD (alto)
NPM1 no mutado y sin FLT3-ITD/FLT3-ITD (bajo) (sin alt. genéticas de riesgo adverso)
t(9;11) (p21.3; q23.3); MLLT3-KMT2A
Alteraciones citogenéticas no clasificadas como favorables o desfavorables.

Adverso Inv (3) (q21.3q26.2); t (3;3) (q21.3; q26.2); GATA2-MECOM t (6;9) (p23; q34.1); 
DEK-NUP214
t(v;11) (v; q23.3); KMT2A (MLL) reordenado
t (9;22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1
-5 o del(5q); -7; -17/alt(17p);
Cariotipo complejo, cariotipo monosomal
NMP1 no mutado y FLT3-ITD (alto)
RUNX1 mutado
ASXL mutado
TP53 mutado

Una categoría citogenética con particular mal pronóstico es el “cariotipo monosómico” (CM) definido por 
la presencia de al menos dos monosomías autosómicas (no cromosoma sexual) o una monosomía autosó-
mica en combinación con una alteración estructural (excepto alteraciones en el CBF). Su determinación 
aislada ha demostrado impactar tanto o más adversamente que cuando está asociado a cariotipo complejo.
Las hiperdiploidías altas (>65 cromosomas), se asocian a un pobre pronóstico, especialmente los cariotipos 
hiperdiploides puros (ganancia de cromosomas completos sin alteraciones estructurales ni monosomías 
asociadas).
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En LMA con t (8;21), la mutación del gen KIT podría estar asociada con peor pronóstico y se aconseja 
monitorear la ERM por la técnica de mayor sensibilidad disponible. La ERM negativa anularía el efecto 
negativo del KIT mutado en el pronóstico de la enfermedad. Las LMA CBF muestran alta frecuencia de 
alteraciones citogenéticas adicionales. En pacientes con t (8,21) la hipodiploidía, hiperdiploidía y del(9q) se 
asoció a mejor SG, mientras que en la inv (16) la trisomía del cromosoma 8 se asoció a mayor SG mientras 
que otras anomalías cromosómicas parecerían otorgar un riesgo adverso.
Las mutaciones en FLT3 incluyen las duplicaciones internas en tándem (FLT3-IDT) y las mutaciones en 
el dominio quinasa D835 o I836 (FLT3-TKD) cuyas frecuencias son 30 y 10% respectivamente. En ambos 
casos con opción terapéutica.
Se recomienda evaluar la relación FLT3-ITD por análisis de fragmentos. Los pacientes con relación <0.5 
(bajo) tienen un riesgo comparable a FLT3 no mutado.
Las LMA Ph (+) no superan el 3% de todas las LMA. Ciertos parámetros pueden ser útiles para distinguir 
entre LMA Ph (+) de novo y LMC en crisis blástica: los antecedentes clínico-hematológicos propios de 
LMC (basofilia, esplenomegalia), la identificación de la isoforma del BCR-ABL1 y el porcentaje de meta-
fases Ph (+). No obstante, estudios preliminares sugieren que la detección de alteraciones en ciertos genes 
(IGH, TCR, IKZF1 y/o CDKN2A) podría ayudar a determinarlo.
Dentro de los reordenamientos del gen KMT2A, la t (9;11) (p21.3; q23.3) es la de mejor pronóstico, confi-
riendo riesgo intermedio.
Mutaciones en IDH1/2 se han reportado en el 6-9% y 8-12% de las LMA con un aumento de su incidencia 
en el grupo con cariotipo normal de 8-16% y 19% respectivamente. Con frecuencia se asocian a otras mu-
taciones (ej.: NPM1). Su relevancia en el pronóstico es controvertida y no modifica la conducta terapéutica 
inicial, aunque podrían tener un blanco terapéutico.
La mutación de TP53 se detectan en 2-18% de LMA, en pacientes con cariotipo complejo y enfermedad 
R/R. Define pronóstico adverso y tiene escasa respuesta a la QT convencional.
El RUNX1 mutado confienre pronóstico desfavorable, representa el 10% de las LMA. Se asocia con la edad 
avanzada, sexo masculino, cambios displásicos y mutaciones genéticas concurrentes.

• Edad: la LMA congénita, sumamente infrecuente (<5%), es diagnosticada en el período neonatal. Con 
frecuente hiperleucocitosis, compromiso cutáneo y afectación del SNC. Frecuentemente asociada a al-
teraciones en 11q23.

Los pacientes > 60 años tienen peor evolución, aunque la edad no debe ser considerada per se como una 
contraindicación al tratamiento intensivo.

• LMA con cambios asociados a SMD y LMA-t: los pacientes con antecedentes de tratamientos quimio-
terápicos tienen mayores tasas de R/R y menor SG que aquéllos sin antecedentes (Tabla 7).

Tabla 7. LMA-t y asociada a SMD
A. LMA relacionada a tratamiento

Característica Inhibidores topoisomerasa II Agentes alquilantes
Latencia 2-3 años 5-7 años
FAB M2 M4 M5 SMD M1 M4
Alt citogenéticas t(9;11) t(8;21) alt. 11q23.3 -7 -5
SMD previo Infrecuente Frecuente
Pronóstico Intermedio Pobre
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B. LMA con cambos asociados a SMD (OMS 2016)

Criterios

1.	Mayor	o	igual	a	20%	de	blastos	en	sangre	periférica	o	médula	ósea
2. Cualquiera de los siguientes:
a. Historia de síndrome mielodisplásico o mielodisplásico/mieloproliferativo
b. Anormalidad citogenética relacionada al SMD
c. Displasia multilinaje (displasia en mayor o igual al 50% de las células en al menos 
dos líneas hematopoyéticas)
3. Ausencia de los siguientes:
a. Terapia citotóxica o radiante previa para enfermedad no relacionada.
b. Anormalidades citogenéticas recurrentes descriptas para LMA.
c. La presencia de displasia de múltiples linajes por sí sola no clasificará cuando la 
mutación de NPM1 o la mutación bialélica de CEBPA está presente.

Anormalidades 
Genéticas

1. Cariotipo complejo (3 o más anormalidades)
2. Anormalidades no balanceadas

• Pérdida de cromosoma 7 o del(7q)
• del(5q) o t(5q)
• lsocromosoma 17q o t(17p)
• Pérdida de cromosoma 13 o del(13q)
• del(11q)
• del(12p) or t(12p)
• idic(X)(q13)

3. Anormalidades balanceadas
• t(11;16)(q23.3;p13.3)
• t(3;21)(q26.2;q22.1)
• t(1;3)(p36.3;q21.2)
• t(2;11)( p21 ;q23 .3)
• t(5;12)(q32;p13.2)
• t(5;7)(q32;q11.2)
• t(5;17)(q32;p13.2)
• t(5;10)(q32;q21)
• t(3;5)(q25.3;q35.1)

• ERM: es un factor pronóstico independiente intratamiento en LMA, tanto al momento de obtener la RC 
morfológica como en las fases posteriores del tratamiento. (ver sección Monitoreo ERM en LMA)

V. Tratamiento 
El esquema de tratamiento de la LMA consiste en una inducción a la remisión y una fase de consolidación. 
El objetivo de la inducción es lograr la remisión de la enfermedad y el de la consolidación erradicar la ERM 
para lograr la curación; sin consolidación recaen virtualmente el 100% de los pacientes.
Las estrategias de inducción están influenciadas por los factores pronósticos individuales de cada paciente 
como la edad, comorbilidades, PS, síndrome mielodisplásico previo. Sin embargo, son las alteraciones ci-
togenéticas y moleculares los factores pronósticos más significativos para la respuesta, la SLL y SG.

1.		Adultos	jóvenes	(18-65/70años)
a-	Tratamiento	de	inducción	a	la	remisión
Consiste en el tradicional esquema “7+3”, que incluye 7 días de infusión continua intravenosa de Ara-C 
más 3 días de una antraciclina: daunorrubicina (DNR) mitoxantrona (MTT) o idarrubicina (IDA). (Ver 
“Esquemas de tratamiento en LMA”)
Con este esquema se obtiene una tasa de RC de 60-85% en < 60 años y de 40-60% en mayores.
En LMA con mutación del FLT3 (ITD o TKD) se incorpora el inhibidor midostaurina al tratamiento de 
inducción (Ver sección “Esquemas de tratamiento”). Los pacientes que realizan consolidación con QT 
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reciben el inhibidor en los mismos días y a la misma dosis que en la inducción, por un total de 3-4 ciclos. 
En aquéllos que reciban trasplante alogénico como terapia de consolidación, por el momento no hay una 
estrategia de mantenimiento posterior que esté aprobada.

Diversos	estudios	han	evaluado	modificaciones	al	esquema	estándar:
• DNR 90 mg/m2/día x 3 demostró ser beneficiosa en cuanto a tasa de RC y SG en todos los grupos de 

riesgo citogenético, hasta los 65 años, cuando se lo comparó con la dosis de 45 mg/m2/día. Sin embargo, 
no hubo diferencias estadísticamente significativas cuando se la comparó con la dosis de 60 mg/m2/día. 
(En este estudio se utilizaron antraciclinas en un segundo ciclo por lo que no se puede descartar comple-
tamente un beneficio de la dosis de 90 mg/m2).

• Ara-C 3 g/m2 por 8 dosis (dosis altas) ha demostrado aumentar la tasa de RC en 1 trabajo del EORTC-GI-
MEMA, la SLL y SG, en pacientes menores a 45 años.

• El agregado de cladribina al “7+3” (esquema DAC) demostró mayor tasa de RC y SG. El aumento en 
la SG es más significativo en pacientes ≥50 años con CTG de RA y leucocitosis mayor a 50.000/mm3. 
Esquemas con fludarabina + altas dosis de Ara-C con factores estimulantes de colonia con o sin IDA 
(FLAG /FLAG-IDA) son alternativas propuestas para tratamiento de inducción en pacientes jóvenes.

Evaluación	de	respuesta:
• A los 14 días de la inducción, sugerimos evaluación morfológica de MO para decidir conducta. (Tabla 8).

Tabla 8. LMA-Inducción: conducta en MO +14/21
Aplásica/ hipocelular Aguardar	recuperación
Hipocelular con blastos Reevaluar a los 7 días. (Considerar repetir esquema “7+3”).

Hipercelular con blastos Reinducción (*)

El uso de filgrastim no está recomendado rutinariamente en la aplasia post inducción. Podría aportar alguna 
ventaja en infecciones severas y en pacientes añosos para acortar el periodo de neutropenia.

• Al día +28/35 o recuperación, sugerimos evaluación morfológica y por CMF (Tabla 9).
La ERM por CMF al final de la inducción se propone como un factor pronóstico relevante. Sin embargo, a 
la fecha de la confección de esta guía, aún no está establecido como herramienta para la decisión terapéuti-
ca. (Ver sección “Monitoreo de ERM en LMA”)

Tabla 9. LMA-Inducción: conducta en MO +28/35
Respuesta completa (RC) • <5% de blastos en medulograma

• Reconstitución de la hemopoyesis
• Resolución de infiltrados extrame-

dulares

Consolidación según riesgo

RC con ERM negativa • RC con CMF o PCR negativa (ver 
sección “Monitoreo de ERM en 
LMA”)

Sin RC • Falla en lograr RC Reinducción
• Ara-C (1.5 a 3 g/m2 c/12hs por 3 

días) ± antraciclinas
• FLAG-IDA/CLAG-M
• “7+3” si hubo quimiosensibilidad
• Ensayo clínico

Nota: se considera LMA refractaria cuando no se logra RC con 2 ciclos de tratamiento de inducción
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PL	y	profilaxis	de	compromiso	SNC	(Ver	sección	“LMA	y	compromiso	de	SNC”)
b-	Tratamiento	de	consolidación
Depende fundamentalmente del grupo de riesgo citogenético/molecular; para ello, recomendamos basar-
nos en la clasificación de riesgo de la ENL del 2017. Las estrategias de consolidación son quimioterapia o 
AloTCPH.

• Riesgo favorable
La indicación es Ara-C 1-3 g/m2 cada 12 hs por 3 días con/sin antraciclinas, por 3 o 4 ciclos dado que la 
probabilidad de recaída suele ser menor a la mortalidad relacionada al trasplante.
Estudios recientes sugieren que las dosis mayores a 1 g/m2 se encuentran por encima de la meseta 
terapéutica por lo que agregarían más toxicidad sin aumentar el efecto antileucémico. El agregado de 
antracíclicos podría tener un beneficio en pacientes con grupo de riesgo adverso.
El autoTCPH es una alternativa a las consolidaciones con altas dosis de citarabina; no prolonga la SG.

• Riesgo intermedio
- Candidatos a trasplante: la indicación es AloTCPH relacionado o no relacionado. En aquellos pacien-

tes sin FLT3 ni NPM1 mutados la sugerencia es AloTCPH, aunque persiste controversia en este punto.
- No candidatos a trasplante: Ara-C 1 a 3 g/m2 cada 12 hs por 3 días con/sin antraciclinas, por 3 o 4 

ciclos.

• Riesgo adverso
La indicación es el AloTCPH.

*Para más información sobre la estrategia de trasplante remitirse a la sección correspondiente de esta guía.

2. Adultos mayores (>65/70 años)
Estos pacientes presentan peor pronóstico, con menores tasas de RC, mayor mortalidad y refractariedad 
relacionada al tratamiento, con una SG a 5 años del 5-10%.
Es importante identificar a los pacientes aptos para recibir quimioterapia intensiva ya que tendrían mayor 
tasa de RC y SG. Si bien las tasas de RC con hipometilantes son menores, pareciera ser que, en este grupo 
etario, logrando algún tipo de respuesta, en algunos casos se alcanzaría similar supervivencia que con la 
QT intensiva.
Se sugiere una evaluación geriátrica integral a todos los pacientes considerando PS, comorbilidades, estado 
nutricional y cognitivo, medicación habitual y entorno social. Las comorbilidades se miden con el índice de 
Charlson (CCI) o índice de Comorbilidades de Trasplante de Sorror (HCT-CI).
- https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-index-cci
- https://www.mdcalc.com/hematopoietic-cell-transplantation-specific-comorbidity-index-hct-ci
Si bien las tasas de RC con hipometilantes son menores, pareciera ser que, en este grupo etario, logrando 
algún tipo de respuesta, en algunos casos se alcanzaría similar supervivencia que con la QT intensiva
En pacientes aptos se recomienda retrasar el inicio del tratamiento y adaptarlo según el perfil citogenéti-
co-molecular. El tratamiento debe ser individualizado, considerando las características particulares de cada 
paciente, en forma consensuada.
De ser posible, se recomienda la incorporación de estos pacientes en ensayos clínicos.
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*En Argentina aprobado para pacientes ≥75 años o no aptos a quimioterapia estándar

a.	Inducción
Quimioterapia	estándar	o	intensiva	(“7+3”)

• Pacientes aptos y citogenético/molecular de riesgo favorable-intermedio.
• Baja tasa de respuesta completa en riesgo desfavorable. Con mutación en el gen FLT3, agregar midos-

taurina.

Hipometilantes
• Pacientes aptos, con citogenético/molecular desfavorable.
• LMA 2ª a SMD.
• Pacientes no aptos para tratamiento estándar.

Varios estudios de fase 3 han comparado el uso de hipometilantes (decitabina y azacitidina) vs otros es-
quemas de tratamiento convencionales en pacientes no aptos demostrando mayor SG asociado a buena 
tolerancia, menos días de internación y menor requerimiento transfusional. (Ver sección “Esquemas de 
tratamiento en LMA”)

Bajas dosis de Ara-C
• Pacientes no aptos para tratamiento estándar.

El tratamiento con dosis bajas de Ara-C demostró mayor tasa de RC con relación a hidroxiurea (18% vs 
1%), con una SG de pocos meses. No se ha demostrado beneficio en pacientes con citogenético adverso. 
(Ver sección “Esquemas de tratamiento en LMA”)

Venetoclax
• Pacientes de 75 años o mayores.
• Pacientes no aptos para tratamiento estándar.

Dosis diaria en combinación con un agente hipometilante (a dosis habituales) o con bajas dosis de Ara-C, en 
ciclos cada 28 días, hasta progresión de enfermedad o toxicidad limitante demostró mayor SG comparada 
a tratamiento con azacitidina y bajas dosis de citarabina sin combinación.
Los pacientes tratados con venetoclax pueden desarrollar síndrome de lisis tumoral por lo que se reco-
mienda indicar profilaxis según el riesgo y monitoreo durante el tratamiento (deben recibir citorreducción 
previa hasta un recuento menor a 25 x 109/l y podrían hospitalizarse para la primera dosis) y realizar la dosis 
remomendada en forma ascendente (ver Esquemas de tratamiento en LMA)
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Tratamiento sostén
• Pacientes no aptos/frágiles: hidroxiurea 1-2 gr/m2/día, como citorreductor, y soporte transfusional con 

hemoderivados.

b.	Consolidación
Se basa en la respuesta al tratamiento de inducción, el PS actualizado, la toxicidad residual y comorbilida-
des. Los mayores riesgos son el RR y en segundo lugar la muerte en RC, que aumentan según edad y PS 
post-RC.
No existe consenso en cuanto a la cantidad de ciclos, el número de drogas o las dosis necesarias para con-
seguir mejores resultados en este grupo de pacientes.
. Pacientes en RC-RCi post-terapia estándar con buen PS, riesgo citogenético/molecular favorable-interme-
dio pueden ser considerados para recibir dosis mayores de AraC.
Si bien el RIC-AloTCPH es una opción potencialmente curativa, su indicación es limitada debido a la al-
tacomorbilidad. Podría considerarse RIC-AloTCPH como opción terapéutica en pacientes con RC post-in-
ducción, con comorbilidades aceptables y donante disponible.
. Pacientes en RC-RCi post-tratamiento hipometilante han logrado un adecuado control de la enfermedad, 
con supervivencia prolongada. No existe consenso, pero la mayoría de las recomendaciones indican conti-
nuar con igual esquema hasta progresión de enfermedad o toxicidad limitante.

VI. Monitoreo ERM en LMA
Los métodos para la cuantificación de ERM se basan en: 1) la discriminación entre las células normales y 
las células que presentan un inmunofenotipo asociado a leucemia por CFM preferentemente a 8 colores y 
2) cuantificación mediante PCR en tiempo real (RQ-PCR).
La evaluación de ERM por CFM con ≥8 colores, permite establecer con adecuada sensibilidad la persis-
tencia del clon leucémico. En base a los estudios publicados hasta la fecha, se emplea el valor de corte 
de 0,1% para distinguir ERM detectable vs no detectable. Sin embargo, varios estudios evaluaron niveles 
<0,01% para definir un grupo de pacientes de muy buen pronóstico. No hay hasta el momento pautas ni 
estandarizaciones sobre las implicancias clínicas. Actualmente, diferentes grupos terapéuticos la incluyen 
en sus ensayos clínicos en la evaluación de respuesta inicial, pos-consolidación y durante mantenimiento.  
La persistencia de la mutación en NPM1 como así también de los genes de fusión RUNX1-RUNX1T1 y 
CBFB-MYH11 luego del tratamiento es un importante predictor de recaída. Por tal motivo estas alteraciones 
moleculares deben ser monitoreadas mediante RQ-PCR (sensibilidad 10-4 a 10-6). En la tabla 10 se resu-
men las recomendaciones del panel de expertos de la ELN respecto a ERM en LMA por biología molecular.

Tabla 10. ERM por biología molecular en LMA. Recomendaciones ELN
Gen Momento SP/MO Objetivo Comentario Referencias

NPM-1

Luego de 2 ciclos 
de quimioterapia

SP No detectable CIR* a 3 años 30% vs 82% (si es detectable) 
SG** a 3 años 75% vs 24% (si es detectable)

Ivey et al

Luego de 2 ciclos 
de quimioterapia

MO No detectable CIR a 4 años 30% vs 82% (si es detectable) SG a 
4 años 75% vs 24% (si es detectable)

Krönke et al

Final de tratamiento SP No detectable SG a 3 años 80% Ivey et al
Final de tratamiento MO No detectable CIR a 4 años 15,7% vs 65,5% (si es detectable) SG a 

4 años 80% vs 44% (si es detectable)
Krönke et al

Seguimiento MO <200 
copias/10.000 
copias ABL

No asociado a recaída Krönke et al

En aqellos pacientes con ERM (+) post tratamiento se recomiendan controles cercanos (en SP/MO) (cada 4 semanas 
durante al menos 3 meses)
Si la ERM aumenta en términos logarítmicos --> considerar terapia de rescate
Si no se confirma aumento o la ERM se vuelve indetectable --> realizar contrles cada 3 meses durante 2 años
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Tabla	10	continuación. ERM por biología molecular en LMA. Recomendaciones ELN
Gen Momento SP/MO Objetivo Comentario Referencias

 RUNX1/ 
RUNX1T1

Final de trata-
miento

SP No detectable CIR a 4 años 23,6% vs 50,9% (si es detectable) SG a 
4 años 96% vs 63,3% (si es detectable)

Willekens 
et al 

Final de tratamiento MO No detectable SLE # a 4 años 81% vs 61% (si es detectable) 
SG a 4 años 93 vs 67% (si es detectable)

Agrawal 
et al

Seguimiento SP <100 copias 
/10.000 copias 

ABL

CIR a 5 años 7% vs 100% (si es >o=100 copias) SG 
a 5 años 95% vs 59% (si es >o=100 copias)

Yin et al

Seguimiento MO <500 copias 
/10.000 copias 

ABL

CIR a 5 años 7% vs 100% (si es >o=500 copias) SG 
a 5 años 94% vs 57% (si es >o=500 copias)

Yin et al

Considerar el nivel inicial de enfermedad, al final de los dos ciclos de quimioterapia y al final del tratamiento para 
evaluar la cinética de disminución.
Una reducción >3log en MO entre el diagnóstico fin de inducción o consolidación se asocia a mejores respuestas
Es posible que niveles estables sean detectados por años sin evidencia de recaída

CBFB-
MYH11

Final de 
tratamiento

SP <10 copias 
/10.000 copias 

ABL

CIR a 5 años 36% vs 78% (si es >o=10 copias) Yin et al

Seguimiento SP <10 copias 
/10.000 copias 

ABL

CIR a 5 años 7% vs 97% (si es >o=10 copias) SG a 
5 años 91% vs 57% (si es >o=10 copias)

Yin et al

Seguimiento MO <50 copias 
/10.000 copias 

ABL

CIR a 5 años 7% vs 100% (si es >o=50 copias) SG a 
5 años 94% vs 57% (si es >o=50 copias)

Yin et al

Considerar el nivel inicial de enfermedad, al final de dos ciclos de quimioterapia y al final del tratamiento para 
evaluar la cinética de disminución. Es posible que niveles estables sean detectados por años sin evidencia de 
enfermedad recaída
*CIR: incidencia acumulada de recaída **SG: sobrevida global #SLE: sobrevida libre de eventos

VII. LMA recaída/refractaria
• Refractariedad primaria: corresponde a pacientes que no alcanzan RC luego de 2 ciclos de QT de 

inducción, su pronóstico es significativamente peor. Entre 10-40% de los pacientes con LMA son re-
fractarios primarios.

• Recaída temprana: recaída dentro de los 6 meses luego de la RC1. La respuesta al tratamiento de res-
cate y la SG es significativamente peor que la recaída tardía.

• Recaída tardía: recaída pasados 6 meses de la RC1.

Se recomienda revaluación molecular al momento de la recaída.
Esta información es útil para elegir posibles terapias dirigidas.

En LMA R/R es indispensable definir prontamente su elegibilidad para AloTCPH, ya que éste es el único 
tratamiento con probabilidad de cura. Aun así, la SG no supera el 20 a 35% a los 4 años. La menor carga de 
enfermedad previa al AloTCPH es el predictor más importante de supervivencia.
Ante la posibilidad de ensayos clínicos ésta es la opción de elección.
La QT de rescate debe incluir drogas que no hayan sido usadas en el primer ciclo de inducción. Esquemas 
sugeridos: FLAG-IDA, CLAG-IDA, clofarabina + ADAra-C o etopósido + citarabina + mitoxantrona. La 
terapia de rescate en pacientes con una mutación FLT3-ITD dicta un enfoque que incorpora un inhibidor de 
tirosina quinasa (midostaurina) o ensayo clínico.
Si el paciente no es candidato para AloTCPH, se pueden considerar ensayos clínicos o hipometilantes. 
Otras opciones: cuidados paliativos asociados a bajas dosis de Ara-C, hidroxiurea o 6-mercaptopurina para 
controlar la hiperleucocitosis.
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VIII. Nuevas drogas en LMA
En los últimos años hubo grandes avances en el conocimiento de las vías fisiopatológicas en LMA, lo que 
permitió el desarrollo de nuevas drogas (inmunoterapia, blancos moleculares de vías de señalización, etc.).
A continuación, se enuncian fármacos aprobados por FDA y EMA, y se prevee una pronta aprobación por 
la ANMAT en la Argentina.

• Gemtuzumab ozogamicin: un anticuerpo monoclonal humanizado conjugado con droga, aprobado 
para LMA CD33+ en inducción y en recaída.

• Gilteritinib: inhibidor de FLT3 para LMA R/R. 
• CPX-351: formulación liposomal de citarabina y daunorrubicina aprobado en pacientes añosos con 

LMA secundaria a terapia o asociada a cambios relacionados a mielodisplasia; mayor SG, SLE y menor 
toxicidad que “7+3”.

• Inhibidores de IDH1/IDH2: ambos inhibidores (ivosidenib y enasidenib) para LMA R/R con mutación 
de IDH1 e IDH2, respectivamente.

• Glasdegib: es un inhibidor de la vía del Hedgehog y su indicación es la misma que venetoclax, pero 
asociado solamente a dosis bajas de Ara-C.

• Anticuerpo	biespecífico	de	células	T	(BITE)	tagraxofusp	(SL-401): es una interleucina-3 humana 
fusionada a toxina diftérica truncada dirigida a CD123. Este fármaco fue aprobado por la FDA para la 
neoplasia de células dendríticas plasmocitoides blásticas (BPDCN)

• Las células CART se encuentran en estudio con resultados prometedores. En la práctica clínica, el valor 
de la terapia con células CART para la LMA aún debe determinarse

IX. LMA y compromiso de SNC
La frecuencia del compromiso del SNC es muy baja, se define por la presencia de blastos confirmados por 
morfología o inmunomarcación (Cytospin o CFM). La CFM tiene una sensibilidad y especificidad cercanas 
al 100%. Sin embargo, se necesita información adicional para determinar su importancia clínica en ausen-
cia de blastos morfológicamente evidentes.
Se recomienda la punción lumbar en caso de glóbulos blancos > 50.000/mm3, FAB M4 o M5, en linaje 
ambiguo o ante síntomas neurológicos. Previamente realizar TAC o RNM. La PL en pacientes asintomáti-
cos puede ser realizada luego de alcanzada la recuperación hematológica. La realización de quimioterapia 
intratecal es decisión de cada grupo de trabajo.

Ante la sospecha de contaminación con sangre, se considerará que existe compromiso del SNC en los si-
guientes casos:

1. Recuento celular > 5/mm3 y predominio de blastos sobre la base de los preparados para citocentri-
fugado y una relación entre el recuento eritrocitario/leucocitario en el preparado del centrifugado ≤ 
100:1.

2. Engrosamiento meníngeo evidente en las imágenes de la RMN o TAC de cerebro.
3. La parálisis de los pares craneales sirve como indicio de un compromiso inicial del SNC cuando no 

existe otra causa identificable, y aún en ausencia de células en el LCR, son considerados como tal.
Si el paciente presenta compromiso inicial de SNC se deben realizar IT 2 veces por semana hasta la desa-
parición de los blastos y luego semanal por 3 a 4 semanas más.
Las altas dosis de Ara-C atraviesan la barrera hematoencefálica y por lo tanto podrían llegar a remplazar la 
QT IT. La formulación liposomal de Ara-C para uso intratecal no se halla disponible en nuestro país.
En pacientes con lesiones intraparenquimatosas considerar la punción o biopsia de la misma y tratamiento 
con radioterapia más IT o AD Ara-C con dexametasona.

ANEXO: Esquemas de quimioterapia en LMA
Esquemas de quimioterapia en LMA

Quimioterapia 7/3 Ara-C 100 mg/m2/día infusión continua días 1-7 +
DNR 60-90 mg/m2/dia ev días 1-3 o IDA 12 mg/ m2/día ev días 1-3 o 
MTT 12 mg/m2/día ev días 1-3
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Quimioterapia 7/3 + midostauri-
na

Ara-C 200 mg/m2/día infusión continua días 1-7 +
DNR 60 mg/m2/dia ev días 1-3 +
midostaurina 50 mg vo cada 12 hs días 8-21

Altas dosis Ara-c
(+/- antraciclinas)

Ara-C 1-3 g/m2 cada 12 hs ev días 1, 3 y 5
(MTT 12 mg/m2/día ev días 2 y 4, o IDA 12 mg/m2/día ev días 2 y 4 o 
DNR 60 mg/m2/día ev días 2 y 4)

Hipometilantes Azacitidina 75 mg/m2/día sc por 7 días, cada 28 días
Decitabina 20 mg/m2/día ev por 5 días, cada 28 días

Hipometilantes + venetoclax Azacitidina 75 mg/m2/día sc o ev por 7 días, cada 28 días
o decitabina 20 mg/m2/día ev por 5 días, cada 28 días
+
venetoclax 100 mg vo día 1,	200	mg vo día 2,	400	mg vo día 3 en adelante

Bajas dosis Ara-C Ara-C 20 mg cada 12 hs sc por 10 días o 20 mg/m2/día sc por 14 días
Baja dosis de Ara-C + venetoclax Ara-C 20 mg/m2/día sc por 10 días cada 28 días

+
venetoclax 100 mg vo día 1,	200	mg vo día 2,	400	mg vo día 3,	600	
mg/día vo días 4 en adelante

FLAG-IDA Fludarabina 30 mg/m2/día ev días 1-4 + Ara-C 2000 mg/m2/día ev días 
1-4 + filgrastim 300 mcg/día desde día 0 + IDA 12 mg/m2/día ev días 
2-4

Bibliografía
• Döhner H, Estey EH, Grimwade D et al. Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults: 

2017 ELN recommendations from an international expert panel. Blood. 2017, Jan 26;129(4):424-447.
• Aber D, Orazi A, Hasserjian R et al. The 2016 revision of the World Health Organization classification of 

myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016; 127: 2391-2405.
• NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Acute Myeloid Leukemia Version 

2.2021 NCCN.org.
• Dombret H, Gardin C. Advances in Acute Myeloid Leukemia. An update of current treatments for adult 

acute myeloid leukemia. Blood. 2016;127(1):53-61.
• Estey E. Acute myeloid leukemia: 2021 Update on risk-stratification and management. Am J Hematol. 

2020 nov; 95(11):1368-1398.
• Dombret H, Seymour JF, Butrym A et al. International phase 3 study of azacitidine vs conventional care 

regimens in older patients with newly diagnosed AML with 30% blasts. Blood. 2015.Jul 16;126(3):291-9.
• Sasine JP, Schiller GJ. Emerging strategies for high-risk and relapsed/refractory acute myeloid leukemia: 

novel agents and approaches currently in clinical trials. Blood Rev. 2015; 29:1-9.
• Holowiecki J, Grosicki S, Giebel S et al. Cladribine, but not fludarabine, added to daunorubicin and 

cytarabine during induction prolongs survival of patients with acute myeloid leukemia: a multicenter, 
randomized phase III study. J Clin Oncol. 2012;30(20):2441-2448.

• Susan DeWolf, Martin S. Tallman. How I treat relapsed or refractory AML. Blood. 2020; 136 (9): 1023–
1032.

• Grimwade D et al. Refinement of cytogenetic classification in acute myeloid leukemia: determination of 
prognostic significance of rare recurring chromosomal abnormalities among 5876 younger adult patients 
treated in the United Kingdom Medical Research Council trials. Blood. 2010 ;116(3):354-65.

•  Stone RM, Mandrekar SJ, Sanford BL et al. Midostaurina plus chemotherapy for acute myeloid leukemia 
with a FLT3 mutation. N Engl J Med. 2017; 377:454-464.

• Se young Han, Krzysztof Mrózek, Jenna Voutsinas et al. Secondary cytogenetic abnormalities in co-
re-binding factor AML harboring inv(16) vs t(8;21). Blood Adv 2021; 5 (10): 2481–2489.

• Gerrit J, Schuurhuis, Gert J Ossenkoppele et al. Minimal/measurable residual disease in AML: a consen- 



sus document from the European LeukemiaNet MRD Working Party. Blood. 2018;1 31:1275-1292.
• Rücker FG, Agrawal M, Corbacioglu A et al. Measurable residual disease monitoring in acute myeloid 

leukemia with t(8;21)(q22;q22.1): results from the AML Study Group. Blood. 2019;134(19):1608-1618.
• Yin JA, O’Brien MA, Hills RK et al. Minimal residual disease monitoring by quantitative RT-PCR in core 

binding factor AML allows risk stratification and predicts relapse: results of the United Kingdom MRC 
AML-15 trial. Blood. 2012;120(14):2826-2835.



423
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Leucemia promielocítica aguda



leucemias agudas

424 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

leucemia promielocítica aguda

Índice
Diagnóstico ................................................................................................................................. 425
Factores pronósticos. Grupos de riesgo ...................................................................................... 427
Tratamiento ................................................................................................................................. 427 



leucemias agudas

425
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

leucemia promielocítica aguda

Leucemia promielocítica aguda (LPA)

I.	Introducción
Es un subtipo de LMA que se caracteriza porla presencia de la oncoproteína PML-RARa, producto de la 
fusión de genes localizados en los brazos largos de los cromosomas 15 y 17 respectivamente, generando un 
bloqueo en la diferenciación mieloide y es protagonista principal, no sólo de la acumulación de promielo-
citos leucémicos, sino de una compleja alteración de la hemostasia.
Esta entidad nosológica, particularmente agresiva por su evolución hiperaguda, potencialmente fatal por 
la coagulopatía inicial “trombo-hemorrágica”, constituye una neoplasia única, en la cual los tratamientos 
dirigidos suelen alcanzar la curación, incluso sin exposición a quimioterapia citotóxica.
Dentro de la clasificación FAB corresponde a M3 y M3v (por variante microgranular) y en la de la OMS 
2018 integra el subgrupo de “LMA con anormalidades genéticas recurrentes” y de bajo riesgo de recaída. 
Tiene una incidencia casi constante con respecto a la edad, predominando en adultos jóvenes. Clínicamente, 
representa una emergencia con alta mortalidad temprana por hemorragia, CID y fibrinólisis primaria, por lo 
cual debe ser tratada ante la sospecha diagnóstica con terapia citodiferenciadora y sostén de hemoderivados.

II.	Diagnóstico
a.	Evaluación	clínica	inicial
Por su rápida evolución en general no desarrolla visceromegalias ni otros signos de infiltración. Los signos 
y síntomas son dependientes de la diátesis hemorrágica e implican un alto riesgo de muerte por coagulación 
intravascular diseminada y/o fibrinólisis primaria. Las complicaciones trombóticas, menos frecuentes, se 
pueden presentar al diagnóstico o durante la inducción, espontáneamente o asociada a catéteres y puncio-
nes.
A diferencia de otros tipos de LMA suele presentarse al debut con leucopenia y cuando los recuentos leuco-
citarios superan a 10.000/mm3 son considerados “hiperleucocitarios”. Dicha caracterísitca es habitual en 
la variante microgranular con recuentos >50.000/mm3.

b. Laboratorio:
1.  Hemostasia: APTT - TP - TT - fibrinógeno - DD - PDF. Pruebas diarias hasta resolución de coagulopatía.
2. Química General: LDH – glucemia - uremia - creatininemia - uricemia – hepatograma
3. Serologías pre-transfusionales - grupo y factor.

En mujeres en edad fértil se debe realizar prueba de embarazo.
El ATRA es teratogénico y está contraindicado en el primer trimestre de embarazo.

c. Estudio de imágenes
1. Rx tórax previa a la terapia citodiferenciadora.
2. Ecocardiograma (fracción eyección ventricular izquierda: FEVI).
3. TAC/RMN cerebro: ante signos-síntomas neurológicos.
4. Evaluación odontológica-oftalmológica y psicológica.

d. Morfología celular
Son promielocitos atípicos cuyo núcleo de forma arriñonada o bilobulado suele estar oculto por gránulos 
muy prominentes, y frecuentemente con bastones de Auer que pueden disponerse en manojos (células Fag-
got). La LPA variante es la forma microgranular con granulación fina en el límite de la visibilidad.

“La morfología es un elemento diagnóstico suficiente para iniciar inmediatamente el tratamiento cito-
diferenciador”.

Dosis de ATRA 45 mg/m2 (dividido en 2 tomas).
Debe reducirse a 25 mg/m2 en pacientes < 20 años.
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Tabla 1. Recomendaciones en el diagnóstico de LPA
Ante la sospecha de LPA, la enfermedad debe tratarse como una emergencia médica.
Los pacientes deben ser manejados por un equipo experimentado y multidisciplinario en 
centros con acceso rápido al diagnóstico genético, hemoderivados y medicamentos especí-
ficos, como: ATRA, ATO, y quimioterapia.
El diagnóstico debe	 confirmarse mediante la detección molecular del gen de fusión 
PML-RARA  (o alguna variante molecular).
No obstante; FISH, RT-PCR, RQ-PCR e inmunomarcación con Ac. anti-PML pueden ser 
empleados para el diagnóstico rápido de LPA. 
Y documentar la isoforma del rearreglo PML-RARalfa; bcr1-2-3 para el posterior monitoreo 
de la ERM. 

e. Inmunofenotipo
Por citometría de flujo multiparamétrica (CFM): HLA-DR (-/+), CD34 (-/+), CD13 (+/++) heterogéneo, 
CD33 (+++) homogéneo, CD117 (+/-), CD11b (-). A diferencia de los promielocitos normales, CD15 es de 
baja expresión (-/+). 

f.	Inmunofluorescencia	indirecta
Es útil y rápido para evaluar el patrón de la proteína PML en células leucémicas, mediante el anticuerpo 
monoclonal PG-M3. Permite un diagnóstico precoz, pero no remplaza a la PCR en el seguimiento

g. Estudios citogenético y molecular
En más del 98% de los casoslas células leucémicas portan la t(15;17) (q24;q21) que causa la fusión de los 
genes RARα (receptor α del ácido retinoico) en el cromosoma 17 y el PML (promyelocytic leukaemia) en el 
cromosoma 15. Esta alteración puede ser detectada por estudio del cariotipo, FISH o RT-PCR. Esta última 
permite identificar a las isoformas bcr1, bcr2 y bcr3, lo cual es útil para documentar la respuesta terapéutica 
(remisión molecular: RMol.) y el monitoreo de la enfermedad residual medible (EMR).
Existe un bajo porcentaje (alrededor del 10%) de formas crípticas, no detectables con el estudio citogenéti-
co convencional, pero que son evidentes con RT-PCR y/o FISH.
Existen variantes citogenéticas diferentes de la clásica que corresponden a otros rearreglos del gen RAR-al-
fa (Tabla 2). Estos casos se pueden detectar con el estudio citogenético o con el FISH para RARα break.

Al	diagnóstico	realizar	citogenético,	RT-PCR	±	FISH

Tabla 2. Sensibilidad al ATRA y ATO de los 16 genes de fusión reportadas a la actualidad excluyendo 
PML-RARA

Rearreglo RARA Translocación Nº de casos 
reportados

Sensibilidad ATRA Sensibilidad ATO

ZBTB16-RARA t(11;17)(q23;q21) 35 Respuesta pobre Respuesta pobre
NPM-RARA t(5;17)(q35;q21) 9 Sensible ND
NuMA-RARA t(11;17)(q13q21) 1 Sensible ND
STAT5b-RARA der(17) t(17;17)  

(q21;q21)
12 Respuesta pobre Respuesta pobre

PRKAR1A-RARA t(17;17)(q21:q24)
o del(17)(q21;q24)

1 Sensible Sensible

FIP1L1-RARA t(4;17)(q12;q21) 2 Sensible 1 caso ND
BCoR-RARA t(X;17)(p11;q21) 2 Sensible los 2 casos Insensible
OBFC2A-RARA t(2;17)(q32;q21) 1 Sensible in vitro. 

Sensible 1 de 2 casos
ND
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TBLR1-RARA t(3;17)(q26;q21) 6 Insensible ND
GTF2I-RARA t(7;17)(q11;q21) 1 Sensible Sensible
IRF2BP2-RARA t(1;17)(q42;q21) 5 Sensible Sensible
STAT3-RARA  der(17) 2 Respuesta pobre Respuesta pobre
TGF-RARA t(3:14:17 

(q12;q12;q21)
1 Sensible ND

NUP98-RARA 1 ND ND
TNRC 1 Resistente Resistente
FNDC3B-RARA t(3;17)(q26;q21) 1 Sensible Sensible
* Otros reareglos del RARB RARG y no RAR (todos resistentes a ATRA y sin datos o resistentes a ATO)

Las mutaciones en el gen FLT3 son frecuentes y se asocian con leucocitosis. Sin embargo, su impacto en el 
pronóstico sigue siendo tema de discusión, más aún en el contexto de los tratamientos citodiferenciadores. 
NO es recomendable incluir su detección.

III.	Factores	pronósticos
• Leucocitos al diagnóstico: un recuento menor o mayor de 10.000/mm3 divide a los paciente en riesgo 
estándar (RE) y riesgo alto (RA) con distintas opciones terapéuticas adaptadas al riesgo.
• Plaquetas	al	diagnóstico: mayores o menores a 40.000/mm3, es una variable dentro de la clasificación 
PETHEMA/GIMEMA (Programa Español de Tratamientos en Hematología/ Gruppo Italiano Malattie E Ma-
tologiche dell’Adulto) definiendo categorías de riesgo si los tratamientos combinan ATRA y quimioterapia
• Edad: constituye un factor pronóstico relevante ya que los mayores de 60 años tienen peor evolución, 
debido a factores propios del huésped.
• Inmunofenotipo: la expresión de CD56 demostró ser un factor pronóstico adverso independiente cuando 
los pacientes son tratados con ATRA + antraciclinas, pero no fue así con el esquema ATRA+ATO.
    
Grupos de riesgo: Se definen 2 grupos de riesgo de recaída que han condicionado la conducta terapéutica 
en esquemas que combinan ATRA/ATO y quimioterápia (Tabla3).

Tabla 3. Grupos de riesgo de recaída
Leucocitos RIESGO de recaída

<10.000/mm3 Estándar (RE)
≥10.000/mm3 Alto (RA)

El número elevado de leucocitos al diagnóstico se relaciona con mayor posibilidad de muerte en 
inducción y recaída.

IV. Tratamiento
El ATRA (ácido transretinoico) es un derivado de la vitamina A con efecto citodiferenciador, que ayuda a 
revertir la coagulopatía, disminuyendo así la mayor causa de muerte durante la inducción. Por esta razón es 
fundamental procurar su rápida administración en todos los centros de salud y particularmente en los ser-
vicios de guardia/emergencias, dado que debe ser administrado inmediatamente ante la primera sospecha 
diagnóstica, basándose en la morfología celular y en la coagulopatía de laboratorio y/o clínica.

Enfoque inicial ante la sospecha de LPA.
Ante la sospecha diagnóstica se debe niciar el tratamiento con ATRA sin demora junto al sostén hemotera-
péutico, que consiste en corregir la plaquetopenia y los factores de coagulación deficientes.
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• Evaluar: recuento plaquetario, TP, APTT y fibrinógeno: cada 8 a 12 hs. para 
mantener plaquetas >30.000 – 50.000/mm3 y fibrinógeno >150 mg/dL hasta 
resolver coagulopatía

• Utilizar: Transfusiones de plaquetas, crioprecipitados o concentrados de 
fibrinógeno y plasma fresco congelado de acuerdo a la respuesta y evolu-
ción. No debe utilizarse de rutina ningún anticoagulante y/o antifibrinolítico 
(heparinas, ácido tranexánico, etc.).

Se	sugiere	evitar	colocación	de	catéter	central,	PL,	o	broncofibroscopía	en	presencia	de	coagulopatía.

A.	Tratamiento	de	nducción	y	consolidación
El objetivo es lograr la remisión hematológica completa (RC).

1. Consideraciones en pacientes de BAJO RIESGO
a. ATRA+ATO: recomendación en el tratamiento de primera línea. Aprobado en 2017 por ANMAT.

Tabla 4. Tratamiento ATRA/ATO en RE (o >70 años) según PETHEMA
Droga Dosis Vía Días

Inducción ATRA
ATO

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
0,15 mg/kg

VO
EV

Hasta RC (mínimo 28 días o 
máximo 60 días)

Consolidación
0,15 mg/kg

ATRA 45 mg/m2 dividido en 2 dosis VO 5 días a la semana. 4 semanas ON 
y 4 semanas OFF por 4 ciclos.

ATO 0,15 mg/kg EV Diario. 2 semanas ON y 2 sema-
nas OFF por 7 ciclos.

b. ATRA+QMT (Protocolo AIDA) debe ser considerado como 2da opción cuando ATO se encuentra con-
traindicado o sin acceso. Se debe tener en cuenta que con este esquema el recuento plaquetario menor a 
40.000/mm3 definen un riesgo adicional (Riesgo intermedio [RI]).

Tabla 5. Tratamiento ATRA/Quimioterapia en RE según PETHEMA
Droga Dosis Vía Días

Inducción ATRA
Idarrubicina*

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
12 mg/m2

VO
EV

Hasta RC o máx 60 días
Días 2, 4, 6 y 8

Consolidación

ATRA
Idarruibicina
Citarabina #

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
5 mg/m2
500 mg/m2

VO
EV
EV

Por 15 días
Días 1, 2, 3 y 4
Días 1, 2, 3 y 4

ATRA
Mitoxantrona

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
10 mg/m2

VO
EV

Por 15 días
Días 1, 2 y 3

ATRA
Idarrubicina
Citarabina #

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
12 mg/m2
500 mg/m2

VO
EV
EV

Por 15 días
Día 1
Días 1 y 2

*En caso de no disponer de idarrubicina, usar daunorrubicina sola o esquema “7/3” + ATRA.
# Sólo en pacientes con riesgo intermedio

Todos los regímenes de consolidación contienen dosis acumulativas elevadas de cardiotóxicos. Evaluar la 
función cardíaca antes de iniciar cada ciclo de consolidación

2. Consideraciones en pacientes de RIESGO ALTO.
• La QT debe iniciarse sin demora junto a ATRA para evitar el síndrome de diferenciación celular (SDC).
• La leucoaféresis está contraindicada por el riesgo de precipitar una hemorragia fatal.



leucemias agudas

429
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

leucemia promielocítica aguda

• Indicar corticoterapia para la profilaxis del SDC ante leucocitos >5000- 10.000/mm3: Dexametasona10 
mg c/12hs EV hasta el día 15.

• El gemtuzumab ozogamicin (GO) es un agente particularmente efectivo en esta patología. Algunos 
centros lo han utilizado en combinación con ATRA y/o ATO en inducción. No está disponible en Ar-
gentina.

• En pacientes de RA o con sangrados en SNC considerar realizar punción lumbar con quimioterapia, 
como profilaxis de recaída al final de la inducción.

a. ATRA+QMT (Protocolo AIDA)

Tabla 6. Tratamiento ATRA/Quimioterapia en RA según PETHEMA
Droga Dosis Vía Días

Inducción ATRA
Idarrubicina

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
12 mg/m2

VO
EV

Hasta RC o máx 60 días
Días 1, 3, 5 y 7*

Consolidación

ATRA
Idarruibicina
Citarabina #

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
5 mg/m2
1000 mg/m2

VO
EV
EV

Por 15 días
1, 2, 3 y 4
1, 2, 3 Y 4

ATRA
Mitoxantrona

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
10 mg/m2

VO
EV

Por 15 días
1, 2, 3, 4 y 5

ATRA
Idarrubicina
Citarabina #

45 mg/m2 dividido en 2 dosis
12 mg/m2
500 mg/m2

VO
EV
EV

Por 15 días
1
1, 2, 3 y 4

* Se suprime el día 7 en pacientes de edad superior o igual a 60 años
# Sólo para pacientes menores de 60 años

Todos los regímenes de consolidación contienen dosis acumulativas elevadas de cardiotóxicos. Evaluar la 
función cardíaca antes de iniciar cada ciclo de consolidación.
En caso de LPAv parecería tener más beneficios con quimoterapia de inducción estándar. Si se identifica 
posteriormente un rearreglo RAR sensible a ATRA puede agregarse.

b. Complicaciones durante el tratamiento de citodiferenciador (ATRA -ATO).
ߧ  Cefalea
ߧ  Sequedad de piel (labios y escroto).
ߧ  Síndrome de diferenciación celular (SDC). 

• Conlleva riesgo de muerte en inducción. 
• Tos seca, disnea, taquipnea, infiltrados pulmonares 
• radiológicos, derrame pleural y/o pericárdico, 
• síndrome de leak capilar, fiebre, hipotensión, retención hídrica.
• Alteración de parámetros renales, dolor óseo. 

Requiere estrecho monitoreo de oximetría y control de peso diario. Plantea efectuar diagnóstico diferencial 
con otras situaciones clínicas (sepsis). Suele presentarse entre el día +2 a +22 de ATRA y, si bien se asocia 
con leucocitosis, puede instalarse durante el período de recuperación de leucocitos y se puede repetir. 
Se recomienda administrar hidroxiurea oral (dosis inicial 2 g/día, ajustar según leucocitos, pudiendo llegar 
hasta 6 gramos al día) a los pacientes con recuentos leucocitarios superiores a 10.000 o que alcancen esta 
cifra durante las primeras semanas de inducción. En aquellos pacientes que desarrollen leucocitosis im-
portante (> 50.000) acompañada de síndrome de diferenciación con criterios de severidad, se recomienda 
administrar 1 o 2 dosis de idarubicina, 12 mg/m² para el control de la leucocitosis. Si el cuadro clínico es 
severo, interrumpir ATO (+/- ATRA) hasta la resolución de signos y síntomas.
• Prolongación de intervalo QT: El ATO puede prolongar el intervalo QT y aumentar la susceptibilidad a 

arritmias ventriculares. Antes de iniciar este tratamiento se impone evaluación cardiológica, ECG y mo-
nitoreo semanal. Evitar otras drogas que prolongan el QT. Medición de electrolitos séricos antes y durante 
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el tratamiento mantener: Ca: < 9.0 mg/dl, K > 4,0 mEq/l y Mg > 1,8mEq/l.
• Otros efectos adversos menos frecuentes: reacciones cutáneas (síndrome de Sweet), pancreatitis, hipercal-

cemia, necrosis de médula ósea, pseudo-tumor cerebral (más frecuente en pacientes <20 años).

c.		Profilaxis	de	SNC
Sólo en pacientes de alto riesgo o con sangrado de SNC y debe realizarse al finalizar la inducción.
El ATO atraviesa la barrera hemato-encefálica alcanzando niveles entre un 30-50% de los plasmáticos.

d.	Evaluación	de	respuesta

e. Mantenimiento
No recomendado en pacientes de riesgo estándar (<10.000 leucocitos/mm3 al diagnóstico) que realizaron 
tratamiento con esquema ATRA/ATO. N
Se recomienda mantenimiento con ATRA/ATO por 12 semanas en pacientes de alto riesgo según el siguien-
te esquema:

• ATO 0.15 mg/kg/día de lunes a viernes (semanas 1-4)
• ATRA 45 mg/m2 día x 14 días (semanas 1-2 y 5 -6)
• ATO 0.15 mg/kg/día de lunes a viernes (semanas 8-12)
• ATRA 45 mg/m2 día x 14 días (semanas 9-10)

En caso de no disponer de ATO o en caso de haber realizado inducción con esquema AIDA (en RE y RI), 
se recomienda un mantenimiento de 2 años con el siguiente esquema

• ATRA intermitente: 45 mg/m2/d x 15 días cada 3 meses
• 6-mercaptopurina (6MP) 50 mg/m2 día
• Metotrexate 15 mg/m2/semana

IV. Monitoreo EMR
El monitoreo de ERM en LPA debe realizarse con RT-PCR convencional o RQ-PCR para detectar transcrip-
tos PML-RARα, en MO, con una sensibilidad de al menos 10-4 (podría ser SP como alternativa).

• EMR	post	inducción: no tiene relevancia clínica, ya que la positividad de PCR en esta etapa temprana 
puede reflejar simplemente la maduración retardada en lugar de la resistencia.

• EMR	post	consolidación: en dicho momento es extremadamente relevante para determinar la RC mo-
lecular. Lograr la remisión molecular en este punto es el objetivo terapéutico. 

• EMR durante mantenimiento: cada 3 a 6 meses. MO es de mayor sensibilidad. En RA cada 3 meses 
durante 2 años. Luego cada 6 meses otros 2 años.

Interpretación:
a. Si tenemos una PCR (+), debe realizarse otra (preferiblemente en MO) dentro de las 2 semanas. Si 

PCR (+) en dos determinaciones, proceder a esquema de rescate lo antes posible para evitar una recaída 
hematológica.

b. Si la segunda PCR es NEGATIVA, completar el mantenimiento y realizar monitoreo frecuente (cada 
2-3 meses) por un adicional de 2 años.

c. Si el paciente desarrolla citopenias y la PCR (-), evaluar estudio completo de médula ósea para pes-
quisar nuevas anomalías citogenéticas (síndrome mielodisplásico y LMA subsecuente /secundaria al 
tratamiento de LPA).

V. Recaída LPA
La recaída en una LPA puede ser: molecular, hematológica y/o extramedular, aislada o combinada.

• Recaída molecular: requiere 2 muestras PCR positivas, tomadas en intervalo de 2 semanas. Si la 
muestra inicial fue de sangre, la segunda será de médula ósea acompañada de estudio citogenético.

•	Recaída	hematológica: iguales consideraciones clínicas de emergencia que al diagnóstico inicial.



leucemias agudas

431
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

leucemia promielocítica aguda

1. Tratamiento de la recaída
• Si el tratamiento fue ATRA + QMT: Elección es ATO + ATRA +/-QMT

1. Re-inducción: ATO 0,15 mg/Kg/día (máximo 60 días) ± ATRA (dosis habitual) hasta RC.
2. Consolidación: ATO 2 ciclos (5 días x semana x 5 semanas)

• Si alcanza remisión Molecular: TAMO 
• Si NO alcanza remisión Molecular: TALO
De no ser posible el trasplante: ATO x 4 cursos adicionales.

• Si no se accediera a ATO +ATRA + quimioterapia intensa:
1. ATRA + antraciclina x 3 días + ARAC 1g/m2 x 4 días.

• Si persiste la no disponibilidad de ATO, repetir otro ciclo.
• Anti CD33: gemtuzumab ozogamicin (aún no disponible en Argentina).

Otras consideraciones: 
• Según diferentes publicaciones, el 90% alcanzan 2ª RC con el tratamiento de rescate y recomiendan 

que sea consolidada con trasplante autólogo o alogénico de precursores hematopoyéticos (TAMO-TA-
LO), según el estado de ERM por RT-PCR. El trasplante alogénico estaría indicado cuando no se ob-
tiene la segunda remisión molecular.

• Ante la recaída solicitar estudio de HLA.
• Aquellos pacientes con una recaída tardía (mayor a 2 años) podrían utilizar el mismo esquema de in-

ducción.

2. Recaída SNC
El mismo tratamiento sistémico que en las otras recaídas + terapia intratecal (TIT) 2 veces por semana hasta 
desaparición de los blastos y luego una vez por semana, 4 semanas seguidas.

3. Sarcoma granulocítico
QT con ARAC +/- Radioterapia +/- cirugía (según localización)

VI. Situaciones especiales
1. Adultos de edad avanzada
La LPA es poco frecuente en este grupo etario y, a pesar de utilizar esquemas con baja toxicidad, los pacien- 
tes son más susceptibles de presentar complicaciones con mayor mortalidad en RC. Entre las estrategias 
terapéuticas orientadas a reducir la mortalidad, una opción es la inducción con ATO-ATRA, y esquemas de 
ATRA + quimioterapia con intensidades reducidas.

2. Embarazadas
El manejo de las embarazadas debe ser multidisciplinario (obstetra, hematólogo y neonatólogo). Los reti-
noides son altamente teratogénicos, pero pueden utilizarse en el 2do. y 3er. trimestre.
El arsénico debe contraindicarse en cualquier trimestre del embarazo.
En las pacientes en el 1er trimestre que decidan continuar con su embarazo una opción terapéutica es la 
daunorrubicina.
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VII. Anexo: PROTOCOLO PETHEMA LPA 2017
Sospecha de LPA → Iniciar ATRA
↓
PML/RARα positiva: LPA de novo o secundaria

Bajo riesgo
GB <10.000/mm3
O edad>70 años

Riesgo alto
GB >10.000/mm3
O edad <70 años

Estudio APOLLO 
si está disponible

Inducción AIDA
ATRA 45 mg/m2 VO día 1 hasta RC
IDA 12 mg/m2 EV días 1, 3, 5 y 7 
(>60 años días 1, 3 y 5)

Prednisona 0.5 mg/kg x 14 días

Inducción ATO/ATRA
ATRA 45 mg/m2 VO día 1 hasta RC
ATO 0.15 MG/kg EV día 1 hasta RC

Prednisona 0.5 mg/kg x 14 días
Hidroxiurea si GB >10.000/mm3

Consolidación (28 semanas)
ATRA 45 mg/m2 día x 14 días (sem 1-2 y 5 -6)
ATO 0.15 mg/kg día lun-vier (sem 1-4)

ATRA 45 mg/m2 día x 14 días (sem 9-10 y 13 -14)
ATO 0.15 mg/kg día lun-vier (sem 9-12)

ATRA 45 mg/m2 día x 14 días (sem 17-18 y 21 -22)
ATO 0.15 mg/kg día lun-vier (sem 17-20)

ATRA 45 mg/m2 día x 14 días (sem 17-18 y 21 -22)
ATO 0.15 mg/kg día lun-vier (sem 17-20)

Consolidación

Edad entre 60 y 70 años
Consolidación
ATRA 45 mg/m2 día x 15 días
IDA 5 mg/m2 días 1,2, 3 y 4

ATRA 45 mg/m2 día x 15 días
MTX 10 mg/m2 días 1, 2 y 3

ATRA 45 mg/m2 día x 15 días
IDA 12 mg/m2 día 1

Edad <60 años
Consolidación
ATRA 45 mg/m2 día x 15 días
IDA 5 mg/m2 días 1,2, 3 y 4
Ara-C 1000 mg/m2 días 1, 2, 3 y 4

ATRA 45 mg/m2 día x 15 días
MTX 10 mg/m2 días 1, 2, 3, 4 y 5

ATRA 45 mg/m2 día x 15 días
IDA 12 mg/m2 día 1
Ara-C 500 mg/m2 días 1, 2, 3 y 4

Mantenimiento (12 semanas)

ATRA 45 mg/m2 día x 14 días (sem 1-2 y 5 -6)
ATO 0.15 mg/kg día lun-vier (sem 1-4)

ATRA 45 mg/m2 día x 14 días (sem 9-10)
ATO 0.15 mg/kg día lun-vier (sem 8-12)
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1. Sarcoma mieloide
El SM, también denominado sarcoma granulocítico, tumor mieloide extramedular o cloroma, se define 
como una masa tumoral constituida por blastos mieloides, con o sin maduración, y de localización extra-
medular.
Está incluido dentro de la clasificación OMS de las neoplasias mieloides como una entidad individual. 
Puede presentarse en ausencia de enfermedad hematológica previa (de novo o aislado), coincidente con 
el diagnóstico de leucemias agudas o durante el curso de la misma o como recaída de enfermedad. Menos 
común, durante el curso de SMD, LMC o neoplasia mieloproliferativa crónica.
Se reporta en el 1-3% de las LMA, 4-5% de las LMC y en el 0,4% de los SMD, con leve predominio en el 
hombre y con una edad media de presentación en la población adulta de 55 años, y en pediatría en el 4%.

I.	Clínica	y	diagnóstico
Las localizaciones más frecuentemente son: piel (28%), ganglios linfáticos (18.3%), intestino (6.5%), hue-
so (3.2%) y peritoneo; más raro, pero también descripto, SNC (3.2%), genitourinario, orofaringe.
La clínica depende del tamaño y la localización del tumor. En adultos, ha sido asociado a hiperleucocitosis, 
t(8;21), componente monoblástico, expresión de CD56 y leucemia promielocítica.
Se caracteriza por un patrón de crecimiento difuso, alterando parcial o totalmente la arquitectura tisular y su 
diagnóstico requiere de la evaluación de técnicas de inmunohistoquímica por biopsia escisional o incisional 
de la lesión, ya que la tasa de diagnóstico incorrecto puede llegar hasta el 75% según las series publicadas. 
Principalmente se lo confunde con linfomas de células grandes. El panel mínimo de inmunohistoquímica 
debe incluir tinción de mieloperoxidasa,	CD68	y	CD34 (marcación típica), además de CD45 (estirpe he-
matopoyética), CD20 y CD3 (linfomas B y T).
Se recomienda la evaluación de alteraciones genéticas y fenotípicas, que permiten su adecuada clasificación 
y un diagnóstico diferencial adecuado.
El diagnóstico diferencial debe establecerse con: linfomas (Hodgkin y no Hodgkin); en pacientes pediátri-
cos con tumores neuroectodérmicos, tumor de Ewing, neuroblastoma, rabdomiosarcoma y meduloblastoma 
entre otros; y con patologías no oncológicas (tuberculoma intracerebral).
Los pacientes con sospecha de localizaciones múltiples se estadifican con TAC, o RNM si hay lesiones en 
SNC y/o médula espinal. El PET/TC muestra una alta sensibilidad para confirmar compromiso múltiple 
diseminado y como complemento para planificar sitios de radiación.

II. Tratamiento
En su presentación de novo, es una entidad de muy baja incidencia y los datos referidos en la bibliografía 
son limitados, carentes de estudios prospectivos-randomizados; debe ser considerado LMA y tratado como 
tal, ya que el 80-100% evolucionará a LMA en los siguientes meses.
La intervención quirúrgica como único tratamiento no está recomendada y la radioterapia (RT) es útil par-
ticularmente en localizaciones intracraneales, siempre asociada a quimioterapia sistémica.
El tratamiento sistémico consiste en inducción y consolidación con esquemas habituales para LMA, con o 
sin RT.
El AloTCHP está recomendado en todos los casos en 1ra RC, excepto en pacientes con SM de novo, los 
cuales podrían hacerlo ante la recaída; de todos modos, si el paciente dispone de donante emparentado y 
el riesgo de mortalidad relacionada al tratamiento es menor al riesgo de recaída, es sugerencia de esta guía 
proceder con el mismo.

2. Leucemia aguda y embarazo
La incidencia de leucemia es de 1:75.000-100.000 embarazos. El 90% de los casos son LA (2/3 LMA y 1/3
LLA). En general, son diagnosticadas con mayor frecuencia en el 2º y 3º trimestre. No existe evidencia de 
que el embarazo, per se, afecte la evolución de la enfermedad.
La LA pone en riesgo la vida de la madre, así como la evolución del embarazo y del feto. El retraso y/o 
modificación del tratamiento pueden afectar seriamente el pronóstico de la madre. El embarazo no consti-
tuye un motivo para demorar el inicio del tratamiento, excepto que el diagnóstico de LA sea realizado en 
un embarazo a término.
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La paciente debe ser tratada por un equipo interdisciplinario. Es importante brindar una información ade-
cuada acerca de la enfermedad, del beneficio y del riesgo terapéutico, teniendo en cuenta que este último 
variará según la etapa del embarazo.
La mayoría de los agentes quimioterápicos son teratogénicos y tienen un bajo peso molecular, por lo que 
virtualmente todos pueden atravesar la placenta y alcanzar al feto.
Los cambios fisiológicos que se presentan durante el embarazo pueden alterar las concentraciones de las 
drogas; sin embargo, no está recomendado modificar las dosis terapéuticas.
Se debe tener presente que en las dos primeras semanas de gestación la consecuencia de la exposición a 
agentes quimioterápicos suele ser el aborto espontáneo (AE) o no evidenciar ninguna malformación. Desde 
el día 14 a la 13ª semana es la etapa de la organogénesis y el inicio del tratamiento está relacionado a un 
incremento del riesgo de AE, muerte fetal (MF) y malformaciones congénitas (MC). Estas razones avalan 
el planteo de interrupción terapéutica del embarazo en el 1er. trimestre.
Durante el 2° y el 3er. trimestre cobra relevancia el riesgo de retardo del crecimiento intrauterino (RCIU), 
MF, bajo peso al nacer (BPN), ruptura prematura de membranas (RPM), parto prematuro (PP), cardiotoxi- 
cidad y citopenias neonatales. En esta etapa se considera más segura la administración de quimioterapia 
(QT).
El parto debería ser planeado a partir de la semana 32 de gestación, evitando esquemas mielotóxicos en las 
2-3 semanas previas. La modalidad de parto responderá a indicación obstétrica. La lactancia está contrain-
dicada.

Cada caso debe ser analizado en forma particular, considerando trimestre de gestación y consenso 
con la paciente. Se recomienda la participación comité de bioética de cada institución.

I. Leucemia mieloblástica 
a.	Tratamiento	de	inducción

• Citarabina (AraC): no recomienda su uso en el 1er. trimestre. La administración en el 2° y 3er. tri-
mestre ha sido relacionada con MF, RCIU, citopenias y muerte neonatal secundaria a infecciones 
severas.

• Antraciclinas: no se aconseja el uso de idarrubicina (IDA) por el riesgo de evoluciones fetales adver-
sas. Se sugiere el uso de daunorrubicina (DNR)

Con respecto al riesgo potencial de cardiotoxicidad en el feto, en estudios a largo plazo no se ha detectado 
daño miocárdico.

b.	Tratamiento	de	consolidación
Puede utilizarse el tratamiento estándar. No existen reportes consistentes con seguridad en la utilización 
de altas dosis de AraC.

Tratamiento de enfermedad recaída
La recomendación es la terminación terapéutica del embarazo, ya que esta condición requiere de altas 
dosis de QT, TCPH o drogas experimentales y ninguna de estas terapias están aconsejadas en el curso de 
un embarazo.

II. Leucemia promielocítica
a.	Tratamiento	de	inducción
La exposición al ácido all-trans retinoico (ATRA) durante el 1er. trimestre está asociada a una altísima 
incidencia de teratogenicidad, que incluye severas malformaciones neurológicas y cardiovasculares. Se 
plantea la interrupción terapéutica del embarazo; si esta opción no es aceptada se debe iniciar el trata-
miento sólo con QT. La antraciclina recomendada es la DNR.
Su uso durante el 2° y el 3° trimestre estaría avalado, aunque se recomienda un estricto monitoreo fetal 
con particular énfasis en la función cardiológica. Existen dos posibilidades:

1) Monoterapia con ATRA.
2) ATRA y QT.
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b.	Tratamiento	de	consolidación
Basado en esquemas similares al de inducción; no se recomienda cambio de antraciclinas y evitar esque-
ma quimioterápico que exponga a citopenias fetales previo al nacimiento.

c. Tratamiento de enfermedad recaída
El trióxido de arsénico (ATO) es altamente embriotóxico y no está recomendado en ninguna etapa del 
embarazo. Ante esta situación cobra fuerza el planteo de interrupción terapéutica del embarazo.

III. Leucemia linfoblástica aguda
El tratamiento de inducción con las drogas habituales, durante el 1er. trimestre, aumenta el riesgo de MC y 
AE. Se puede diferenciar el 2° trimestre en dos períodos:

1) hasta la semana 20: se plantea interrupción terapéutica del embarazo.
2) post-semana 20: esquemas modificados sin metotrexate (puente al 3er. trimestre).

En el 3er. trimestre, la paciente debe ser tratada con esquema y dosis habituales.
La exposición a corticoides se relaciona con MC, RCIU, RPM, BPN en el 1er. trimestre, morbilidad fetal y 
en la madre HTA - DBT gestacional.
La vincristina es considerada una droga “segura”. Su exposición, en esquemas combinados, se ha asociado 
a MC en el 1er. trimestre y con posterioridad a RCIU, PP y preeclampsia.
El uso de L-asparaginasa está relacionado a un aumento del riesgo de TE y DBT gestacional.
La ciclofosfamida ha sido asociada, en el 1er. trimestre, con MC. Se consideraría seguro su uso durante el 
2° y 3er. trimestre.
El tratamiento con doxorrubicina es considerado relativamente seguro a lo largo de todo el embarazo.
El metotrexate puede causar malformaciones similares al síndrome de aminopterina si se administra a dosis 
superiores a 10 mg/sem. durante el 1er. y, aparentemente, también en el 2° trimestre. No está claramente 
definido el riesgo con la utilización intratecal y las dosis intermedias o altas no se aconsejan antes del 3er. 
trimestre.
El uso de 6-mercaptopurina no ha sido relacionado con un aumento del riesgo de MC utilizada durante el 1er. 
trimestre; casos aislados de MF y RCIU en el contexto de esquemas combinados.
Con respecto a las nuevas terapias blanco, utilizadas en determinados subgrupos terapéuticos, el uso de imati-
nib en el 1er. trimestre está asociado con un considerable riesgo de AE y MC; no se observa el mismo impacto 
cuando se administra en embarazos más avanzados. No se dispone de información sobre la seguridad con los 
ITK de 2ª generación y su uso no está recomendado en ninguna etapa del embarazo.
Con la utilización de rituximab se ha observado una mayor incidencia de AE durante el 1er. trimestre y PP. No 
hay datos concluyentes acerca de su seguridad.

3. Leucemias de linaje ambiguo (MPAL)
Según la OMS 2016, se definen como un grupo heterogéneo de LA que no muestran evidencia clara de di-
ferenciación hacia un solo linaje. Comprende la LA indiferenciada y las LA con fenotipo mixto (expresión 
de marcadores específicos de linaje mieloide y marcadores linfoides B o T). De acuerdo con las alteraciones 
genéticas asociadas, esta última entidad puede subdividirse en distintos subgrupos (Tabla 1).
La CFM es el método diagnóstico de elección para determinar los marcadores específicos de cada linaje 
(Tabla 2).
Representan aproximadamente el 4% de las LA, aunque la frecuencia, las características clínicas y el pronós-
tico de los pacientes varían según la clasificación utilizada en los distintos reportes.
De acuerdo con una publicación de Matutes E. y colaboradores, acorde a la clasificación de la OMS, estas 
leucemias pueden observarse en cualquier etapa de la vida, con ligero predominio en adultos y en sexo mas-
culino. No existiría correlato entre edad, morfología, inmunofenotipo ni estudio citogenético-molecular. No 
existen estudios prospectivos que orienten hacia un tratamiento óptimo. Los pacientes adultos suelen presentar 
resistencia terapéutica, asociada a la presencia de alteraciones genéticas adversas, con un pronóstico pobre.
Según estudios retrospectivos, se reportan tasas de RC entre 60 y 85% pero con SG entre 15 y 18 meses.
La decisión terapéutica se basa, en muchos casos, en el linaje que predomina de acuerdo con el diagnóstico 
morfológico, citoquímico, del inmunofenotipo y estudio genético. Si bien los datos disponibles son limitados, 
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se han reportado mayores tasas de RC con esquemas de tratamiento tipo LLA que con terapia para LMA (85% 
vs 41%). Se recomienda esa modalidad terapéutica intensiva, contemplando al AloTCPH en RC1.
Algunos estudios preliminares sugieren que los pacientes Ph (+) se beneficiarían con el agregado de ITK al 
esquema de QT (Figura 1).

Tabla 1. Leucemias agudas de linaje ambiguo (OMS 2016)
Subtipo

Leucemia aguda indiferenciada
Leucemia aguda con fenotipo mixto con t(9;22) (q34;q11.2);BCR/ABL1
Leucemia aguda con fenotipo mixto con t(v;11q23); con rearreglo MLL
Leucemia aguda con fenotipo mixto B/ Mieloide, NOS
Leucemia aguda con fenotipo mixto T/ Mieloide, NOS

Tabla 2. Criterios diagnósticos en leucemias agudas de linaje ambiguo
Línea mieloide MPO (CFM, IHQ, citoquímica) o

Evidencia de diferenciación monocítica (por lo menos 2 de los siguientes: 
blastos no esterasa específicos, CD11c, CD14, CD64, lisozima)

Línea B CD19 (fuerte) con al menos 1 de los siguientes:
• CD79a, CD22c, CD10
• CD19 (débil) con al menos 2 de los siguientes: CD79a, CD22, CD10

Línea T CD3c (fuerte) o CD3s

Cuando se identifican 2 poblaciones de blastos con marcadores específicos de líneas distintas (mieloide, 
linfoide B o T), es criterio suficiente para MPAL.
Cuando la población blástica presenta coexpresión de marcadores de línea mieloide, B o T, se deben evaluar 
todos los marcadores disponibles asociados a cada una de ellas.

Figura 1. Algoritmo terapéutico
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4. Leucemias agudas hiperleucocitarias
Es el recuento de leucocitos mayor a 100.000/mm3 en LMA y mayor a 300.000/mm3 en LLA, aunque 
niveles menores de leucocitos pueden provocar complicaciones relacionadas con la hiperleucocitosis. Se 
presenta en el 5% a 20% de los pacientes con LMA. Son diagnósticos diferenciales la LLC y la LMC en 
crisis acelerada o blástica. Por tanto, al diagnóstico, además de la citología y la CFM debe realizarse PCR 
o FISH para BCR-ABL1. 
Análisis retrospectivos han demostrado la asociación de hiperleucocitosis con LMA FAB M4, M5, reorde-
namientos 11q23, mutación del FLT3-ITD y la variante microgranular de la LPA.
La hiperleucocitosis se produce por la rápida proliferación de blastos y por la disrupción en la adhesión de 
las células hematopoyéticas en la MO.
Se pueden producir 3 complicaciones: coagulación intravascular diseminada (CID), síndrome de lisis tu-
moral (SLT) y leucostasis. Esta última se debe a menor deformabilidad blástica (especialmente el tipo mie-
loide) y aumento de la viscosidad sanguínea por incremento de esta población, infiltración perivascular por 
blastos con formación de trombos leucocitarios que favorece el daño vascular por isquemia y hemorragia, 
activación de las células endoteliales por citoquinas secretadas por los blastos (IL1 y FNT) e interacción 
a través de moléculas de adhesión (selectinas, VCAM). Por lo anterior se produce hemorragia tisular y 
pérdida de la función de órganos con incremento del riesgo de infiltración leucémica en el órgano afectado. 
Hay un aumento de la mortalidad temprana que promedia desde el 8% en las primeras 24 hs a 20% en la 
primera semana, por tanto, es una emergencia que debe ser tratada inmediatamente. Se asocia a su vez con 
menor SG.
La leucostasis se caracteriza por disnea, hipoxemia, hemorragia alveolar difusa, distress respiratorio, con-
fusión, somnolencia, cefalea, déficits neurológicos focales y coma. Pueden presentar, además, alteración 
en la visión, hemorragia retiniana, acúfenos, IAM, isquemia arterial aguda, trombosis de la vena renal y 
priapismo.

Tratamiento:
• Citorreducción: no hay evidencia que justifique el uso de hidroxiurea previo a la QT de inducción para 

bajar la masa tumoral y prevenir la lisis tumoral. Por tanto, aquellos pacientes candidatos a tratamiento 
intensivo deben recibir a la brevedad la inducción estándar y en caso de RC consolidan de acuerdo con el 
riesgo citogenético/molecular. En la LPA se debe recibir ATRA a la brevedad. En LLA se puede indicar 
corticoides.

• Leucoaféresis: su eficacia en reducir el recuento de leucocitos ha sido demostrada en varios ensayos 
clínicos, sin embargo, hay dos razones por lo que su uso está en debate: primero, porque la masa tumoral 
está principalmente en la MO y son liberadas rápidamente a la sangre periférica luego del procedimiento 
y segundo, porque no se ha demostrado mejoría en cuanto a SG y RR; esto, sumado a resultados hetero-
géneos en cuanto a la prevención de las complicaciones y mortalidad tempranas.

 En caso de decidir su uso, debe realizarse diariamente hasta que los síntomas de leucostasis desaparez-
can o el recuento de leucocitos sea menor a 100.000/mm3.

 El tratamiento citorreductor se inicia junto con la leucoaféresis.
 No se recomienda el uso profiláctico de la leucoaféresis. En la LPA tampoco se recomienda ya que puede 

empeorar la coagulopatía.
 Se están evaluando actualmente terapias que tienen como blanco las citoquinas y las moléculas de adhe-

sión que evitarían la interacción blasto-endotelio
• Transfusiones: La transfusión de sedimento globular debe evitarse para no incrementar la viscosidad 

sanguínea, y de ser necesario, debe realizarse al culminar la leucoaféresis y con infusión lenta. Trans-
fundir plaquetas para mantener un valor mayor a 20.000 o 30.000/mm3.

• Prevenir la lisis tumoral y corregir CID

5. Síndrome de lisis tumoral
El SLT puede ser espontáneo o luego de iniciada la QT. El riesgo de desarrollo de SLT y su severidad, están 
influenciados por la carga tumoral (leucocitosis - LDH - uricemia), nefropatía prexistente, quimioterápicos 
ciclo-específicos, edad avanzada.
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Diagnóstico: de acuerdo a la definición de Cairo-Bishop
• SLT Bioqímico: Se define por aumento de uricemia, fosfatemia y kalemia junto a hipocalcemia, consi-

derando la alteración de al menos dos valores o elevación en 25% respecto del basal.
• SLT Clínico: Presencia de SLT bioquímico asociado a falla renal, arritmia, convulsiones, muerte súbita.

I.	Esquema	de	evaluación	de	riesgo	de	SLT	en	leucemias	agudas

Riesgo de desarrollar SLT: bajo riesgo < 1%; riesgo intermedio 1-5%; riesgo alto >5%.

II.	Prevención
• Hiperhidratación: mantener diuresis >100 ml/m2/hora en adultos. No agregar potasio al PHP.
• Alopurinol: dosis 200-400 mg/m2/día (dosis máxima 800 mg/día). Administrarlo durante 7 días desde 

el inicio de la QT. No tiene utilidad cuando el SLT está establecido.
• Rasburicasa: efecto uricosúrico inmediato (a las 4 hs de su administración), permitiendo iniciar la QT 

rápidamente con menor riesgo. Indicado para los pacientes de riesgo alto. Dosis única de 3 mg endo-
venosa.

III. Tratamiento
Requiere de manejo multidisciplinario con nefrólogos y especialistas en cuidados intensivos.

• Hiperhidratación con balance hidroelectrolítico estricto.
• Hiperuricemia: rasburicasa 0,2 mg/kg/día hasta resolución del cuadro, habitualmente 5-7 días. Alopu-

rinol no efectivo.
• Hiperfosfatemia: hidróxido de aluminio 50-150 mg/día; mal tolerado, poco efectivo. Específico: hemo-

diálisis.
• Hipocalcemia: sólo a pacientes sintomáticos. Gluconato de calcio
• Hiperkalemia: gluconato de calcio si cardiotoxicidad aguda, solución polarizante o salbutamol inhala-

do o endovenoso en los demás casos.
• Hemodiálisis: cuando falla todo lo anterior.

6. Toxicidad por asparaginasa
La asparaginasa actúa en forma selectiva sobre los blastos leucémicos por depleción de asparagina circu-
lante. Es una droga de importancia en el tratamiento de la LLA.
Existen 3 formulaciones
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Asparaginasa E. coli Asparaginasa Erwinia Asparaginasa pegilada
Dosis: 6.000 UI/m2 3 x semana Dosis: remplaza cada dosis de 

Peg-asp por 6 dosis de 10-25.000 
UI/m2 3 x semana*

Dosis:  2-2.500  UI/m2 cada 14 
días (Pediatría)
Dosis: 2.000 UI/m2 cada 30 días 
(Adultos)

*La Asparaginasa Erwinia está indicada ante la reacción alérgica a alguna de las asparaginasas deri-
vadas de E. coli. Su ventaja radica en la posibilidad de continuar el tratamiento luego de un episodio de 
hipersensibilidad y en poseer corta vida media y ante un evento adverso, la droga se elimina rápidamente 
en contraste con la peg asparaginasa que persiste por semanas. Cabe aclarar que este fármaco también 
puede generar hipersensibilidad y hasta shock anafiláctico.

Toxicidad Tratamiento

Hipersensibilidad Esteroides profilácticos, antihistamínicos, epinefrina. Rotar a asparaginasa 
Erwinia.

Pancreatitis Realizar diagnóstico temprano e iniciar tratamiento precoz (tratamiento espe-
cífico de la pancreatitis). Si amilasa > 3x suspender asparaginasa hasta que se 
estabilice o descienda.
La pancreatitis sintomática, es indicación absoluta de suspender definitiva-
mente el tratamiento.

Hipertrigliceridemia Iniciar gemfibrozil (fibratos)
Hiperglucemia Tratar con insulina según requerimiento
Trombosis Minimizar crioprecipitados, iniciar HBPM, considerar dosaje y tratamiento 

con antitrombina III en trombosis cerebrales. Si hay correlato clínico, inte-
rrumpir tratamiento con L-ASA hasta la resolución de la toxicidad aguda y la 
instauración de terapia de anticoagulación. Ante trombosis mayor discontinuar 
tratamiento.

Coagulopatía Hemorragia: suspender hasta resolución e instaurar tratamiento de soporte. Fi-
brinógeno < 50-100 mg/dl: administrar crioprecipitados. Fibrinógeno < 50 mg/
dl: suspender hasta que ascienda > 100 mg/dl.

Hepatotoxicidad Evento adverso más frecuente de peg asparaginasa, 31% de los adultos pueden 
desarrollar hiperbilirrubinemia, de 3 - 4 semanas. Elevación de transaminasas 
hepáticas, más frecuente con la asparaginasa nativa.
Toxicidad G3/4 (bilirrubina x 5 / transaminasas x 5) suspender o postergar 
próximo ciclo hasta descenso hasta < G2.

Toxicidad en SNC: tanto la L-ASA nativa como la pegilada pueden causar alteración del estado Hipe-
ramoniemia mental, somnolencia, convulsiones y coma. También puede causar hiperamoniemia con 
encefalopatía o leucoencefalopatía posterior reversible, por el catabolismo de la asparagina; se puede 
intentar el uso de lactulosa para reducir la producción intestinal de amoníaco.
Recomendaciones para el monitoreo del tratamiento con asparaginasa: controlar periódicamente los 
valores de glucemia, trigliceridemia, pruebas de hemostasia con fibrinógeno, hepatograma, amilasa.
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Introducción
La leucemia linfática crónica (LLC) es una neoplasia compuesta por linfocitos B (LB) clonales CD5+ 
CD23+, pequeños, redondos, ligeramente irregulares en la sangre periférica, médula ósea, bazo y ganglios 
linfáticos, asociados con prolinfocitos y parainmunoblastos que forman centros de proliferación en tejidos 
infiltrados.
Afecta principalmente a personas mayores de 55 años de edad, incrementándose hacia la séptima década 
de vida.
Los pacientes con LLC pueden presentar una amplia gama de síntomas y signos al momento del diagnósti-
co, sin embargo un 70% de ellos son diagnosticados en forma incidental durante un recuento hematológico 
de rutina.
Las manifestaciones clínicas de la LLC incluyen:

• linfadenopatías pequeñas y simétricas (50-90% de los casos) cervicales, supraclaviculares y/o axilares.
• esplenomegalia, moderada, no dolorosa (25-54% de los casos).
• hepatomegalia, moderada, no dolorosa (10-20% de los casos).
• inmunodeficiencia adquirida: hipogammaglobulinemia.
• predisposición a infecciones repetidas, como neumonía, herpes simple labial y herpes zóster.
• astenia y fatiga.
• fiebre, escalofríos, sudores nocturnos y pérdida de peso (síntomas B).
• citopenias y otras manifestaciones autoinmunes.

Diagnóstico
El diagnóstico requiere la presencia de:

• linfocitosis absoluta >5 x 109 LB clonales/l (5000/µl) en sangre periférica (SP).
• morfología: en el examen microscópico del frotis de SP se observan células morfológicamente simila-

res a los linfocitos maduros, de tamaño pequeño, núcleo con cromatina condensada como en “damero” 
y citoplasma escaso, ligeramente basófilo y sin gránulos.

• citometría de flujo: permite confirmar el diagnóstico por la detección de LB clonales con un fenotipo 
característico aunque relativamente heterogéneo. La LLC típica expresa de forma constante CD19+ 
CD5+ CD23+ y CD200+/++ junto a expresión débil de CD20 y de cadena liviana de superficie kappa 
o lambda (criterio mínimo). También se caracteriza por la expresión débil de CD22, CD79b, CD43, 
CD81 e IgM/IgD de superficie  (respecto a los LB maduros de SP).

La positividad de CD23 y CD43 asociada a la sobreexpresión de CD200 y baja intensidad de CD20, CD79b, 
CD22, CD81 favorecen el diagnóstico de LLC sobre linfoma del manto.
El inmunofenotipo discrimina de otros desórdenes linfoproliferativos B, específicamente linfoma del man-
to, tricoleucemia, linfoma de la zona marginal y linfoma linfoplasmocítico.

Marcadores inmunofenotípicos mínimos y recomendados para el diagnóstico de LLC
Marcadores  mínimos  requeridos  para  diagnóstico de 
LLC

CD19*, CD5*, CD23, CD20*, kappa, lambda, CD200

Marcadores adicionales recomendados CD79b*, CD81*, CD22*, CD38, CD10, CD43
Otros marcadores útiles en el diagnóstico diferencial CD11c, CD103, CD305 (LAIR), IgM, IgD

* Marcadores esenciales para el monitoreo de enfermedad mínima residual (EMR) según protocolo del 
European Research Initiative on CLL. Rawstron A. Leukemia. 2016.

Linfoma linfocítico: entidad que se caracteriza por presentar <5000 LB monoclonales/µl asociado a ade-
nopatías mayores de 1,5 cm y/o infiltración de médula ósea. Debe ser confirmado por biopsia del ganglio 
linfático. Se recomienda un panel de inmunohistoquímica que incluya: CD3, CD5, CD10, CD20, CD23, 
cadenas livianas y ciclina D1. 

Linfocitosis monoclonal B: se denomina así a la presencia de una expansión clonal de LB <5000/µl con 
morfología y fenotipo característicos de LLC, que puede ser detectada en SP de individuos sanos o asinto-
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máticos y que no se acompaña de adenopatías, organomegalias, citopenia, ni otros síntomas relacionados 
con la enfermedad. Se recomienda estratificar a los pacientes de acuerdo al número de LB clonales (mayor 
y menor de 500 por µl). Los pacientes con recuentos >500/µl deben tener un seguimiento semejante al es-
tadio RAI 0 de portadores de LLC. Se estima que aproximadamente 1-2% al año pueden progresar a LLC. 
Los pacientes con linfocitosis de causa desconocida que no hayan sido estudiados inicialmente por citome-
tría, se controlarán mensualmente por 3-6 meses y, de persistir o incrementar, se recomienda proceder con 
el estudio.

Procedimientos	diagnósticos
Recuento >5000/µl de LB de morfología y fenotipo compatible con LLC.
La aspiración de médula ósea y la biopsia no son necesarias para el diagnóstico, pero podrían ser de utilidad 
en casos seleccionados para evaluar citopenias. La biopsia de médula ósea siempre debe estudiarse para 
certificar la remisión completa.

Estudios complementarios
Se recomienda:

• β2 microglobulina, LDH, Coombs directa, proteinograma electroforético con cuantificación de inmu-
noglobulinas y crioglobulinas.

• Serología HIV, hepatitis B, C. CMV: en casos de riesgo epidemiológico y al momento del tratamiento.
• Considerar embarazo y fertilidad.

Factores	pronósticos:
• Marcadores inmunofenotípicos de pronóstico: se recomienda el uso de CD38. La marcación de CD49d 

y ZAP70 son opcionales. Se considera de mal pronóstico cuando el paciente tiene más de un 30% de 
células leucémicas que expresan CD38 y/o CD49d, o más de un 20% ZAP70.

• FISH (Fluorescence in situ hybridization) para rearreglos genómicos de importancia pronóstica.
- Se recomienda FISH para deleción (del) 17p13 como mandatorio antes de iniciar tratamiento, inicial 

o de una recaída.
- El punto de corte para del 17p es 6%. La presencia de mutación de p53 tiene igual valor pronóstico 

y pueden encontrarse positividad en ausencia del 17p.
- Del 17 sin progresión de enfermedad no es indicación de tratamiento.
- La deleción 13q14 como única anomalía es de buen pronóstico, excepto que el clon supere el 70%, 

donde adquiere valor pronóstico desfavorable.

Valor pronóstico de las alteraciones genéticas
Pronóstico

Favorable Intermedio Adverso
del13q14 como única anomalía 
(clon <70%)

Cariotipo y FISH normal del 11q22
Trisomía 12 del 17p13 (clon >20%)

Cariotipo complejo

• El estado mutacional de IGVH permite definir dos grupos de pacientes: IGVH mutado (M) (<98% 
de homología respecto de la línea germinal) asociado a buen pronóstico, y no mutado (NM) (≥98% 
de homología) relacionado a mal pronóstico (estadísticamente significativo en estadios Binet A). Los 
pacientes con LLC NM se asocian a una menor supervivencia global y un mayor riesgo de recaída 
después del tratamiento, incluyendo el trasplante de células hematopoyéticas.

• Biopsia ganglionar: en el caso de adenopatías que aumentaran rápidamente en un paciente con LLC 
conocida, para evaluar la posible transformación a un linfoma de alto grado (síndrome de Richter). 
En esta situación puede ser de utilidad el PET para definir la adenopatía a biopsiar, teniendo en cuenta 
que las de mayor rédito diagnóstico presentan SUV superior a 10.

• Deficiencia de vitamina D: se asoció con un menor tiempo de inicio del tratamiento y una tendencia 
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hacia una menor supervivencia. Es aconsejable suplementar a los pacientes con dosaje de Vitamina 
D inferior a 30.

Puede tener valor pronóstico independiente.

Estadificación
Son de uso común el sistema de Rai (Estados Unidos) y el de Binet (Europa). Debido a su amplio uso, el 
sistema de Rai-Sawitsky se describe en primer lugar, seguido por el de Binet.

Estadio RAI Riesgo
0 Bajo Linfocitosis en la sangre y en la médula solamente
I Intermedio Linfocitosis con adenomegalia en cualquier sitio
II Linfocitosis con esplenomegalia y/o hepatomegalia con o sin ade-

nomegalia.
III Alto Linfocitosis con anemia relacionada con la enfermedad (Hb<11 

g/dL)
IV Linfocitosis con trombocitopenia (<100 x 109/L) relacionada con 

la enfermedad

Estadio Binet
A Hemoglobina >10 g/dL, plaquetas >100.000/μL y menos de 3 áreas ganglionares 

afectadas*.
B 3 o más áreas ganglionares afectadas* con hemoglobina y plaquetas como en A
C Hemoglobina <10 g/dL, plaquetas <100.000/μL o ambas cosas.

* Ganglios linfáticos de cabeza y cuello (sitios múltiples cuentan como un área), los ganglios linfáticos de 
la axila (uni o bilaterales cuenta como un área), los ganglios linfáticos inguinales (uni o bilaterales cuen-
tan como un área), esplenomegalia y hepatomegalia (un área cada uno).

Actualmente se desarrolló una clasificación que combina los estadios clínicos y variables biológicas que 
permite una mejor definición del pronóstico del paciente.
CLL-IPI

Variables a considerar
del 17p13, o mutación TP53 4 puntos
Estado  mutacional  IGVH
β2	microglobulina

No mutada
3.5 mg/dl

2 puntos
2 puntos

Estadio clínico
Edad

Binet B-C; RAI 3-4
> 65 años

1 punto
1 punto

Grupo de riesgo Puntaje Sobrevida	a	5	años	(%)
Bajo 0-1 93.2
Intermedio 2-3 79.4
Alto 4-6 63.6
Muy alto 7-10 23.3

Tratamiento
Decisión de tratamiento
En el momento del diagnóstico la mayoría (2/3) de los pacientes con LLC no necesitan tratamiento. Lo 
requerirán ante la presencia de síntomas y/o la evidencia de progresión caracterizada por:
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• Pérdida de peso de más del 10% en 6 meses.
• Fatiga, fiebre de más de 2 semanas no relacionada con otra condición y atribuible a la leucemia.
• Diaforesis nocturna por más de 1 mes y que llame la atención del paciente.
• Anemia y/o trombocitopenia por insuficiencia medular progresiva.
• Anemia y/o trombocitopenia autoinmunes que sean refractarias a tratamientos útiles en eventos inmu-

nes (corticoides, inmunosupresores, anti CD20).
• Cualquier otro proceso auto inmune que genere déficit orgánico (nefropatía autoinmune, neuropatía 

desmielinizante, etc.)
• Esplenomegalia progresiva o sintomática o más de 6 cm por debajo del reborde costal.
• Infiltración en órganos no linfoides y si se presenta con síntomas relacionados.
• Linfadenopatía > a 10 cm o adenomegalia sintomática progresiva.
• Linfocitosis progresiva, un aumento >50% en 2 meses o un tiempo de duplicación <6 meses en pacien-

tes con linfocitos> 30.000/ul acompañado de síntomas.
• Transformación maligna (S. de Richter, L. prolinfocítica).
• No es indicación de tratamiento antileucémico la hipogammaglobulinemia o la presencia de componen-

te monoclonal, salvo la reposición de gammaglobulina intravenosa en infecciones recurrentes.
Los pacientes con Rai de riesgo bajo o Binet A sólo requieren un seguimiento cada 3 meses el primer año y 
luego bianual. En múltiples estudios y meta-análisis, el inicio temprano de la quimioterapia no ha demos-
trado beneficio, y podría aumentar la morbilidad en la LLC. Sólo puede considerarse en ensayos clínicos. 
Los pacientes no mutados y/o con del 17p deben seguirse con mayor frecuencia ya que presentan alto riesgo 
de progresión.
El tratamiento de la LLC originalmente estuvo sólo dirigido a paliar los síntomas. El uso de regímenes com-
binados con mayor capacidad de erradicar células leucémicas ha logrado que más del 50% de los pacien-
tes alcancen remisión y que tengan una supervivencia libre de tratamiento >5 años. El objetivo actual de 
tratamiento es alcanzar respuesta clínica completa. Los pacientes que logran obtener  enfermedad mínima 
residual negativa presentan remisiones más prolongadas y una mayor tasa de supervivencia, sin embargo no 
está recomendado intensificar el tratamiento con el objetivo de alcanzar la EMR negativa.
La medición de esta última no está aún estandarizada, existen dos métodos analíticos: 

A) Aso IgH -RQ PCR
B) Citometría de flujo. Sensibilidad 10-4 (0,01%)

Se recomienda el estudio de EMR en SP primero y, si resultara negativo, debería continuarse en MO.

Elección	del	tratamiento
Debe realizarse en base a los siguientes parámetros:

• del17p13, mutación TP53, del11q22.
• Estado mutacional de IGVH. (MANDATORIO, siempre realizarlo, por única vez)
• Edad y estado funcional del paciente.
• Enfermedades concomitantes.
• Objetivo a alcanzar.
• Expectativas del paciente.

Al elegir el tratamiento debe tenerse en cuenta, no sólo la edad cronológica, sino la edad biológica; una 
manera de conocer las condiciones físicas del paciente, es con la escala CIRS (Cumulative Illness Rating 
Scale). Hipervínculo: http://eforms.moffitt.org/cirsgScore.aspx

Los pacientes se clasifican de acuerdo a su estado funcional en:
• Pacientes con comorbilidades leves o sin ellas y una expectativa de vida normal, candidatos a tratamien-

to activo (aptos).
• Pacientes con algunas comorbilidades y con una expectativa de vida aceptable en los cuales las decisio-

nes serán individualizadas (poco aptos).
• Pacientes débiles con comorbilidades severas y una expectativa de vida muy corta (no aptos) destinados 

a tratamientos paliativos pasivos (de soporte) o paliativos activos (drogas).

http://eforms.moffitt.org/cirsgScore.aspx
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En la siguiente tabla se resume la evaluación que debe realizarse a cada paciente previo al inicio del trata-
miento y definir si es apto para tratamiento intensivo.

Tipos de pacientes por estado psicofísico
Características Descripción	general Objetivo

Apto ECOG/PS: 0-2. Depuración de 
creatinina > o = a 70, CIRS < / 
= a 6.

</> 65 años sin comorbilidades SLP-SG

Poco apto ECOG/PS: 3-4. Depuración de 
creatinina < a 70, CIRS > a 6.

> 65 años con alguna comorbilidad. Respuesta. SLP

Frágil ECOG/PS: 3-4. Depuración de 
creatinina < 70 CIRS > 6.

> 65 años con varias comorbilidades 
o
> 75 años con alguna comorbilidad.

Calidad de vida.

Tratamiento de primera línea
LLC: SIN alteraciones genéticas de ALTO RIESGO 
(mutación TP53, del17p13, del11q22, cariotipo complejo) e IGHV mutado

• Pacientes con buen estado funcional (aptos).
1. Fludarabina, ciclofosfamida, rituximab en pacientes menores de 65 años, con IGVH mutada y ClCr 

> 70 ml/min. Existe la posibilidad de SLP   muy prolongada entre los que alcancen EMR negativa.
2. Bendamustina/rituximab, en pacientes mayores de 65 años. (Considerar que las respuestas no son tan 

prolongadas como en el caso anterior)
3. En todos los casos considerar:
 ibrutinib,
 venetoclax + obinutuzumab,
 acalabrutib. *

• Pacientes > 65 - 70 años o con comorbilidades, no aptos para tolerar análogos de purina (tener en cuenta 
tipo de comorbilidades, objetivo terapéutico y eventos adversos)

  Ibrutinib,
  venetoclax + obinutuzumab,
  acalabrutib.*
 

LLC: CON  del17p13/ mut TP53, del11q22, IGVH no mutada
• Pacientes con buen estado funcional

1. Ibrutinib, venetoclax + obinutuzumab o acalabrutib.*
2. Considerar estudios para eventual trasplante alogénico en pacientes clínicamente aptos
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LLC activa

Sin alteraciones genéticas de ALTO RIESGO
del (17p13), mutación TP53, del(11q22),

cariotipo complejo y estado mutacional mutado

Con: del 17p/ mut TP53, 
del 11q, IgVH no mutada

Paciente 
Apto

Paciente 
no Apto

FCR (BR)
Ibrutinib

Venetoclax+Ob
Acalabrutinib

Ibrutinib
Venetoclax+Ob
Acalabrutinib

Ibrutinib
Venetoclax+Ob
Acalabrutinib

Tratamiento de segunda línea para enfermedad sintomática o avanzada
Considerar los siguientes factores:

• Momento de la progresión desde el primer tratamiento: antes de los 6 meses (refractariedad), entre los 
6 meses y los 3 años o después de los 3 años.

• Tipo de tratamiento previo.
• Estado mutacional, del17p13/mutación TP53. 
• Estado psico-físico y preferencias del paciente.
• Accesibilidad, aprobaciones regulatorias regionales y perfil de seguridad de los nuevos agentes.
• Analizar la posibilidad de ingreso a estudio clínico.

En pacientes recaídos a inmunoquimioterapia
Ibrutinib
Venetoclax + rituximab
Acalabrutinib*

En pacientes recaídos a inhibidores del BTK:
Venetoclax + rituximab
Idelalisib rituximab en caso de contraindicaciones para venetoclax
Considerar trasplante alogénico de médula ósea *

En pacientes intolerantes y no refractarios a ibrutinib se puede considerar acalabrutinib.

En pacientes recaídos a venetoclax:
Ibrutinib
Acalabrutinib
Idelalisib rituximab en caso de contraindicaciones para los anteriores
Considerar trasplante alogénico de médula ósea *

En pacientes con recaída prolongada luego de venetoclax se puede considerar un nuevo régimen con el 
anterior.

*En todos los casos el orden de escritura no implica preferencia, sino cronología de aprobaciones. La elec-
ción entre drogas diana se basa en la experiencia del profesional, preferencias del paciente y principalmente 
sus comorbilidades. Los tratamientos que incluyen quimio inmunoterapia se asocian a toxicidad hematoló-
gica y mayor frecuencia de 2as. neoplasias
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Algoritmo terapéutico en recaída

LLC activa

Recaída 
a inmunoquimioterapia

Recaída a
venetoclax

Ibrutinib
Venetoclax + R
Acalabrutinib

Venetoclax + R
Idelalisib + R *

Ibrutinib
Acalabrutinib

Idelalisib + R *

Recaída a Inh 
de BTK

* Se reserva para recaída a Inh BTK y venetoclax

Al utilizar venetoclax deben respetarse estrictamente las pautas de administración para evitar el síndrome 
de lisis tumoral. Se deberá clasificar al paciente de acuerdo al riesgo de lisis tumoral y para los pacientes de 
alto riesgo de lisis tumoral o con depuración de creatinina <80 ml/min y riesgo intermedio de lisis tumoral 
internarlo para las primeras dosis de 20 mg y 50 mg de venetoclax.

Riesgo de lisis tumoral y manejo del venetoclax
Carga tumoral Profilaxis Monitoreo laboratorio de lisis
Riesgo bajo
Ganglios <5 cm y
Recuento  absoluto  de  linfocitos
<25 x 109/L

Hidratación oral (1.5-2 L)
Alopurinol oral

Ambulatorio
- Pre-dosis a las 6 a 8 hs y a las 
24 horas de las dosis de 20 mg y 
50 mg
- Pre-dosis en las subsiguientes 
escaladas

Riesgo mediano
Ganglios entre 5 cm y < 10 cm o
Recuento  absoluto  de  linfocitos
>25 x 109/L

Hidratación oral (1.5-2 L) y con-
siderar hidratación adicional 
EV
Alopurinol oral

Ambulatorio
- Predosis a las 6 a 8 hs y a las 
24 horas de las dosis de 20 mg y 
50 mg
- Pre-dosis en las subsiguientes 
escaladas

Riesgo alto
Ganglios entre >10 cm o
Recuento  absoluto  de  linfocitos
>25 x 109/L con ganglios > 5 cm

Hidratación  oral  (1.5-2 L) e 
hidratación adicional 
EV (150-200 mL/h de acuerdo a 
tolerancia)
Alopurinol oral
Si el ácido úrico basal es alto 
considerar rasburicasa

Hospitalizado
- Pre-dosis a las 4, 8, 12 y 24 ho-
ras con las dosis de 20 mg y 50 
mg Ambulatorio con subsiguien-
tes dosis
- Pre dosis a las 6 a 8 hs y a las 
24 horas
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Criterios de respuesta:

Grupo A 
Criterios 
de carga 
tumoral

Parámetro Remisión	completa Remisión	parcial Enfermedad 
progresiva

Linfadenopatía Ninguna < 1,5 cm ≥ 50% ≥ 50%
Hepatomegalia Ausente ≥ 50% ≥ 50%
Esplenomegalia Ausente o menor a 13 cm ≥ 50% ≥ 50%

Médula ósea

Normocelular <30% linfocitos, sin 
nódulos linfoides.
Si es hipocelular: RC con insuficien-
te recuperación hematopoyética.

50% reducción 
del infiltrado o 
nódulos linfoides 
persistentes.

Linfocitos en 
sangre

<4000/ul    ≥ 50% del basal    ≥ 50% del 
basal

Grupo B Criterios 
de función 
hematopoyética

Parámetro Remisión	completa Remisión	parcial Enfermedad progresiva
Recuento de 
plaquetas

> 100000/µL > 100000/µL o
   ≥ 50% del basal

   ≥ 50% del basal

Hemoglobina 
(sin EPO)

> 11g/dL > 11g/dL o
   ≥ 50% del basal

   ≥ 2 g/dL del basal

Neutróf i los 
(sin G-CSF)

> 1500/ µL > 1500/ µL o
   ≥ 50% del basal

Debe tenerse en cuenta en los pacientes que reciben ibrutinib e inhibidores de tirosina quinasa, la situación 
de linfocitosis inicial que producen estos medicamentos, no significa progresión de la enfermedad.

Trasplante	de	médula	ósea
La determinación de la elegibilidad de trasplante debe hacerse en base a evaluación de riesgos y benefi-
cios, teniendo en cuenta las necesidades y deseos del paciente. Depende del tipo de trasplante (alogénico 
relacionado y no relacionado) y el régimen de acondicionamiento (mieloablativo y no mieloablativo). Son 
considerados elegibles para trasplante alogénico no mieloablativo si tienen <65 años de edad, funcionalidad 
hepática, cardíaca y renal normales, y un buen estado funcional (ECOG 0 o 1). Para el trasplante alogénico 
mieloablativo, la elegibilidad es más restrictiva, ya que los pacientes deberían tener <55 años de edad. El 
autoTMO no es superior al tratamiento convencional en LLC.

* AloTMO es un tratamiento potencialmente curativo aún en pacientes con LLC de alto riesgo.
 El aloTMO es más efectivo cuando se lo realiza precozmente antes de la quimio-resistencia y previo 

a otras toxicidades.
* Además del riesgo dado por la enfermedad, los riesgos asociados al paciente, como edad y comorbi-

lidades, deben ser considerados al momento de la decisión del TMO. Se recomienda estudio de inmu-
nofenotipo en familiares relacionados de pacientes en plan de aloTMO (probabilidad de linfocitosis 
monoclonal desconocida).

Complicaciones infecciosas de la LLC
Los pacientes tienen mayor predisposición a padecer enfermedades infecciosas por incompetencia inmuno-
lógica de linfocitos B, T, NK, neutropenia e hipogammaglobulinemia, y es la principal causa de mortalidad 
y morbilidad.

Profilaxis	antibiótica/antiviral
No hay hay indicaciones estándar para la profilaxis antimicrobiana en pacientes con LLC, y en general las 
recomendaciones derivan de observaciones de los ensayos clínicos e informes anecdóticos.
Se recomienda profilaxis antibiótica y antiviral en regímenes con análogos de purinas y esteroides para 
Pneumocystis carinii (PC)/jirovecii con sulfametoxazol-trimetoprim durante 1 año o el período que tenga 
linfocitopenia CD4 (<250/mm3).
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También se recomienda profilaxis para PCP y vigilar la reactivación del CMV en caso de tratamiento con 
idelalisib rituximab.
De menor valor es la administración de aciclovir/valaciclovir en la profilaxis para herpes.
 
Profilaxis	con	gammaglobulina
La presencia de hipogammaglobulinemia severa (<400 mg/dl) asociada a infección que requiera trata-
miento ATB sistémico o infecciones a repetición con tratamientos ATB orales justifica el tratamiento de 
reemplazo con gammaglobulina polivalente 20 a 25 gramos mensuales o ajustar la dosis e intervalo para 
mantener >500 mg/dl de IgG. En los pacientes con deficiencia de IgM o IgA se sugiere utilizar reemplazo 
con gammaglobulina que contengan IgM e IgA.

Vacunaciones
Las vacunaciones antineumocócica cada 5 años y antigripal polivalente anual son recomendadas en LLC. 
Se contraindica el uso de vacunas con microorganismos atenuados virales y bacterianos. Los pacientes so-
metidos a esplenectomía se deben vacunar, por lo menos con 1 semana de antelación, contra Neumococo, 
Haemophilus y Neisseria meningitidis. Vacunación para Herpes Zoster en mayores de 50 años.
Shingrix® surge de una combinación de un antígeno de superficie viral llamado glicoproteína E (gE) y un 
adyuvante conocido como AS01B, destinado a generar una respuesta inmune fuerte y duradera que puede 
ayudar a superar la disminución de la inmunidad en los adultos mayores.
Esta vacuna está indicada para su uso en adultos a partir de los 50 años. El esquema consiste en dos dosis 
separadas por un intervalo de entre 2 y 6 meses administrados por vía intramuscular. Además de la alta 
eficacia, esta vacuna resulta muy atractiva porque puede ser usada en personas con inmunocompromiso, 
población con mayor riesgo de presentar herpes zóster, dado que contiene partículas de virus inactivado a 
diferencia de Zostavax® que contiene virus vivo atenuado.
Serología para hepatitis cuando se haga tratamiento con anti CD20

Enfermedades autoinmunes asociadas
Son frecuentes la AHAI (anemia hemolítica autoinmune) y TPI (trombocitopenia inmune). La AHAI aso-
ciada a LLC puede ser “espontánea” o inducida por fármacos. En su evolución, más del 25% de los pacien-
tes tienen prueba de Coombs directa positiva, pero sólo un número menor desarrolla AHAI. El descenso 
de Hb, aumento de LDH, reticulocitos y bilirrubina y la disminución de haptoglobina son elementos de 
diagnóstico. El tratamiento se basa en corticoides:
Prednisona (1 mg/kg/día vía oral) o metilprednisolona en casos severos (EV 1 g/día por 3 días) o IgG en-
dovenosa (0,4 mg/ kg/día por 5 días). En pacientes que no responden a corticoides las opciones son: rituxi-
mab, esplenectomía o tratamiento de la enfermedad.
Típicamente la AHAI inducida por fármacos puede ocurrir durante o después de la exposición a fludarabi-
na (la asociación de fludarabina y ciclofosfamida pareciera disminuir el riesgo) y con menor frecuencia a 
otros fármacos, y puede ser grave. Se la relaciona a la disminución de los linfocitos T reguladores (TREGS) 
producida por las drogas antineoplásicas. Responde a los esteroides, pero sólo la mitad de los pacientes 
permanecen en remisión cuando se suspende la inmunosupresión.
En cuanto al tratamiento de la TPI es el mismo que para los casos espontáneos, la mitad responde a la 
corticoterapia, IG EV y un número importante tiene además AHAI (síndrome de Evans). En recaídos y 
refractarios la esplenectomía y rituximab pueden ser efectivos. 
El uso de trombopoyéticos puede ser de utilidad.
Otros desórdenes más raros (< 1%), aplasia pura eritroide, granulocitopenia autoinmune, son tratados con 
ciclosporina A.

Transformación	maligna
LLC	en	transformación	prolinfocítica
La sufren una pequeña proporción de pacientes con LLC (incremento de prolinfocitos en SP entre 11%-
54%) y debe distinguirse de la leucemia prolinfocítica B (entidad clínica que se caracteriza por un aumento 
mayor al 55% de prolinfocitos).
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Síndrome de Richter (SR)
Se trata de la aparición de un linfoma agresivo en un paciente con LLC , se ve en el 3-10% de los casos y 
habitualmente se trata de un linfoma difuso de células grandes B, rara vez de un linfoma Hodgkin y hay 
casos raros descriptos con LNH-T. Los síntomas comunes son la pérdida de peso, fiebre, sudores nocturnos, 
pérdida de masa muscular y el aumento de hepatoesplenomegalia y linfadenopatías asimétricas. Conside-
rarlo además cuando hay un  incremento de la LDH sin otra causa que lo justifique.
El PET-TC puede ser utilizado para el diagnóstico precoz de SR. Debe realizarse un biopsia guiada por 
PET en aquella adenopatía más hipercaptante, siempre y cuando supere un SUV de 5, de ser menor el SUV 
puede considerarse que dicha adenopatía se debe a la LLC de base. El SR puede estar relacionado con la 
transformación maligna del clon LLC o ser una segunda neoplasia. En los casos no relacionados a la LLC 
la variante más común es la centro-germinal y suelen responder a R-CHOP. En los casos relacionados a la 
LLC, suelen corresponder a la variante ABC siendo estos últimos de peor pronóstico. Para distinguir un SR 
relacionado a la LLC de base vs el no relacionado debe realizarse rearreglo (secuenciación) del gen IGVH, 
siendo esto muy relevante para decidir un tratamiento debido al pronóstico diferente. Con esquemas más 
intensivos que RCHOP, si bien pueden tener mejor respuesta, la sobrevida no es diferente debido a la toxi-
cidad. Se recomienda R-CHOP como esquema de inducción, y valorar en pacientes aptos con bajo riesgo de 
toxicidad intensificar el esquema de inducción por ej. a R-DAEPOCH. En el SR clonalmente relacionado 
a la LLC debe consolidarse el tratamiento con un trasplante de CPH, si el paciente tiene donante y es apto 
como primera opción un trasplante alogénico, y si no tiene donante o no es apto para un trasplante alogénico 
considerar el trasplante autólogo de CPH. El SR no relacionado clonalmente a la LLC de base no requiere 
consolidación con trasplante si logra remisión completa. Para segunda línea considerar esquemas como 
R-DHAP, RESHAP, o esquemas con venetoclax.
Si la transformación correspondiera a Hodgkin debe ser tratado como tal.

Medicina transfusional y hemaféresis
• Las transfusiones de hemoderivados deberán ser irradiadas y leucodeplecionadas, sobre todo en los 

pacientes que reciben o recibieron tratamiento con análogos de purinas.
La hiperleucocitosis, complicación extremadamente rara puede producir un síndrome de hiperviscosidad 
con alteración de la función del sistema nervioso central y/o insuficiencia respiratoria. No transfundir eri-
trocitos a menos que la Hb presente valores de riesgo para el paciente. Podrían ser necesarios la leucoafé-
resis, prednisona, uricosúricos y quimioterapia.

Esplenectomía
La esplenectomía puede realizarse en cualquier momento de la evolución de la enfermedad en pacientes 
con anemia y/o trombocitopenia refractarias. La esplenomegalia sintomática que persiste a pesar del trata-
miento con quimio/inmunoterapia es otra de las indicaciones.
Se observan mejoras sustanciales en los valores de hemoglobina y plaquetas en hasta el 90% de los pacien-
tes sometidos a esplenectomía. Se deben vacunar por lo menos con 1 semana de antelación contra Neumo-
coco, Haemophilus y Neisseria meningitidis.

Radioterapia
La radioterapia debe ser considerada para pacientes en los que la quimio/inmunoterapia ha sido ineficaz o 
está contraindicada y puede proporcionar paliación eficaz en los casos con linfadenopatías o esplenomega-
lia voluminosa sintomática. Dosis bajas de radioterapia (200-600 cGy) pueden ser eficaces en esta situación 
y una dosis más alta (3000 cGy) se puede administrar en la transformación (S. de Richter).

Esquemas terapéuticos
Fludarabina,	ciclofosfamida	y	rituximab	(FCR)
Fludarabina: 25 mg/m2/día IV en bolo lento, días 2 a 4 1er. ciclo; días 1 a 3 ciclos 2° a 6° ciclo; cada 4 
semanas.
Ciclofosfamida: 250 mg/m2 IV diluidos en 500 cc de D 5% a pasar en 30 minutos. Días 2 a 4 1er. ciclo; días 
1 a 3 ciclos 2° a 6°; cada 4 semanas.
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Rituximab: 1° ciclo: 375 mg/m2 día 1, ciclos 2° a 6°: 500 mg/m2 en infusión IV lenta, cada 4 semanas. Una 
hora antes 1 gr de paracetamol y 30 mg de difenhidramina y 100 mg de metilprednisona.
Bactrim forte: (sulfametoxazol-trimetoprim 800-160 mg) 1 comprimido 3 días a la semana (profilaxis PC).

Bendamustina (más rituximab)
Bendamustina 90 mg/m2 (en pacientes sin tratamiento previo) o 70 mg/m2 (en segunda línea): días 1 y 2 
cada 28 días por 6 ciclos. Es recomendable en el primer ciclo reducir la dosis en un 20%.
Rituximab 375 mg/m2 ciclo 1°, 500 mg/m2 ciclos 2° a 6°, por 6 ciclos cada 28 días.

Ibrutinib 420 mg (tres cápsulas de 140 mg) vía oral diaria, hasta progresión de enfermedad o toxicidad 
inaceptable.

Acalabrutinib 100 mg cada 12 hs vía oral diaria, hasta progresión de enfermedad o toxicidad inaceptable.

Venetoclax + rituximab: venetoclax 400 mg vía oral diario, luego del mes de ascenso paulatino de dosis, 
hasta 2 años y rituximab 375 mg/m2 intravenoso el día 1 del 2do. mes de tratamiento y luego 500 mg/m2 

desde ciclo 2 al 6 una vez cada 28 días.

Venetoclax + obinutuzumab: obinutuzumab  intravenoso por 6 ciclos iniciando día 1 con 100 mg y día 2 
con 900 mg, seguido de 1000 mg día 8 y 15 del ciclo 1 y día 1 de los ciclos 2 a 6 cada 28 días. Venetoclax 
vía oral diario desde día 22 del ciclo 1, con ascenso habitual y paulatino de dosis (rump up) hasta 400 mg/
día durante 1 año.

Idelalisib rituximab: idelalisib 150 mg cada 12 hs vía oral, rituximab endovenoso 375 mg/m2 seguido por 
500 mg/m2 cada 2 semanas por 4 dosis y luego cada 4 semanas por 3 dosis para un total de 8 infusiones.

Ante la frecuencia de segundas neoplasias no linfoides asociadas a LLC se aconseja en mayores de 60 
años: examen dermatológico con dermatoscopio una vez al año, VCC, Rx de tórax y examen de mamas de 
acuerdo a grupo de riesgo

Conclusión: puntos claves de actualización 2021 
• Las clasificaciones de Rai y Binet se siguen utilizando
• Factores pronósticos consolidados en numerosos estudios prospectivos:

 √ Estado mutacional de IGVH
 √ β2 microglobulina sérica
 √ Del 17p/Mut TP53
 √ Cariotipo complejo

• El uso de índices es conveniente en estudios clínicos.
• Evaluación de respuesta

- Es posible bajo terapias continuas
- Linfocitosis no siempre es signo de progresión
- El valor de EMR como punto final es importante PERO NO MANDATORIO
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Leucemia de células vellosas (LCV)

Definición	y	epidemiología. Es una neoplasia linfoide infrecuente caracterizada por una acumulación de 
linfocitos B anormales, originalmente descripta como reticuloendoteliosis leucémica y su caracterización 
avanzó por Bertha Bouroncle en 1958. Su nombre común fue acuñado en 1966 y deriva de la apariencia 
microscópica “peluda” de las células B malignas. Constituye aproximadamente el 2% de todas las leu-
cemias linfoides. La incidencia en Estados Unidos, en hombres y mujeres, es de 3/millón y 0,6/millón, 
respectivamente.

Clínica	 y	 diagnóstico. La anomalía más frecuente es la pancitopenia, que se asocia particularmente a 
monocitopenia. En algunas oportunidades el recuento de linfocitos puede ser elevado. El 80-90% de los 
pacientes presentan esplenomegalia, que puede ser masiva. La linfoadenopatía periférica es poco frecuente 
(<5% de los pacientes), pero pueden tener más frecuentemente linfoadenopatía abdominal en la tomografía 
computada. Como antecedentes figuran infecciones, tendencia hemorrágica y síntomas constitucionales B. 
La edad mediana al diagnóstico es de 50 años, y no son infrecuentes los casos en menores de 40 años con 
iguales características clínicas y evolutivas. Ocasionalmente existe enfermedad extramedular/esplénica. 
Pueden ocurrir complicaciones esqueléticas como consecuencia de LCV, con una incidencia del 3%. Las 
lesiones líticas afectan generalmente el fémur proximal. Algunas afecciones autoinmunes como anemia 
hemolítica autoinmune, Sjögren y sarcoidosis son más frecuentes.

Morfología. En sangre o médula ósea se observan células linfoides grandes (duplica el tamaño de un lin-
focito de LLC) con citoplasma amplio y proyecciones similares a pelos aproximadamente en el 85% de 
los casos. Como la aspiración de MO es efectiva sólo en el 10% (aspirado seco), la biopsia de MO se hace 
indispensable.

Diagnósticos	diferenciales. Comprende varios tipos de anemia, incluyendo mieloptisis y anemia aplásica, 
síndrome mielodisplásico hipoplásico, leucemia linfocítica crónica atípica, leucemia prolinfocítica B y 
mielofibrosis idiopática.

Inmunofenotipo	de	sangre	periférica/médula	ósea	y	tejidos. Es posible confirmar el diagnóstico de LCV 
mediante la citometría de flujo con positividad para CD19, CD20 (intenso), CD22, CD11c,	CD25,	CD103,	
CD123, FMC7 y CD 200 (intenso); negatividad para CD5, CD23 y CD10, y fuerte expresión de las SmIg 
(κ o λ). Especialmente la positividad de al menos tres de los cuatro destacados se considera de alto valor 
diagnóstico. 
Los rasgos fenotípicos del tricoleucocito son altamente característicos, no planteándose habitualmente 
grandes problemas en el diagnóstico diferencial entre la LCV y otros SLPC-B. Así, el tricoleucocito mues-
tra características de dispersiones frontal (FSC) y lateral (SSC) de luz anormalmente elevadas, reactividad 
elevada para los antígenos CD25, CD103, LAIR-1 (CD305), CD123, y CD200 junto a sobreexpresión de 
los marcadores CD72, CD11c, CD19, CD20 y CD22.
Aunque el tricoleucocito generalmente carece de reactividad para CD5 y CD10, la expresión de CD10 ha 
sido reportada en un 10-20% de los casos y la de CD5 en un 0-2%. Si bien generalmente expresan sIgM 
y/o sIgD.

Histología	de	la	médula	ósea: muestra un infiltrado intersticial linfoide con células con abundante cito-
plasma y núcleos dispersos lo que da un aspecto característico. Hay aumento marcado de la fibrosis reticu-
línica. En biopsia, la marcación es intensa para CD20 y el DBA44. La anexina 1 es uno de los marcadores 
de tejidos más específicos.

Histología del bazo. Excepcionalmente es necesario efectuar una esplenectomía como método diagnóstico. 
La histología del bazo muestra infiltración de la pulpa roja con una interrupción de la arquitectura normal de 
cordones y sinusoides, acompañados por la atrofia de la pulpa blanca. Este patrón es casi único y no se ve en la 
mayoría de los otros síndromes linfoproliferativos de células B, en los que la pulpa blanca en general se expande.
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Patogenia. La insuficiencia de la médula ósea es causada por la acumulación de células vellosas y la fibro-
sis reticulínica, así como por la producción de TNF-alfa. La esplenomegalia produce secuestro, margina-
ción y destrucción.

Origen	de	las	células	patológicas.	Tienen características inmunofenotípicas del linfocito B maduro, pero 
no está claro si provienen de un desarrollo anormal del mismo. La presencia de la mutación BRAF V600E 
en las células madre hematopoyéticas de los pacientes con LCV sugieren además que las neoplasias malig-
nas linfoides crónicas provienen de células hematopoyéticas aberrantes.

LCV-variante (LCV-v). La OMS separa a esta entidad, aproximadamente el 10% de los casos de LCV, que 
normalmente se considera una variante agresiva, de peor pronóstico, ya que es resistente a los tratamientos 
convencionales. Tiene algunas características similares al linfoma esplénico, y se presenta con linfocitosis 
significativa. Morfológicamente son linfocitos grandes con nucléolos y con una distribución desigual de 
las vellosidades y con pronunciadas proyecciones. Presentan esplenomegalia, sin citopenias ni monocito-
penia. La médula ósea suele ser fácilmente aspirable por la poca fibrosis reticulínica. La histología, tanto 
de la médula ósea como del bazo, es similar a la LCV. Pero en LCV-v las células patológicas no expresan 
de CD25 (receptor de IL-2, alfa) y baja intensidad de CD103, mientras que CD11c, CD20 y CD22 por lo 
general permanecen positivos con la persistencia de la restricción de la cadena liviana. Además, la anexina 
A1 se reportó negativa en 100% de los casos. No posee la mutación BRAF y se ha identificado a la variante 
molecular VH4-34 por ser menos sensible a la quimioterapia. Actualmente, tiende a considerarse una en-
fermedad distinta de la LCV clásica.

Estudios moleculares. A nivel molecular, la LCV clásica (LCVc) se encuentra altamente asociada a la 
mutación BRAF V600E, considerada un evento genético primario fuertemente implicado en la patogénesis 
de la enfermedad, así como un muy buen marcador diagnóstico. Dicha mutación no se observa en los pa-
cientes con LCV variante (LCV-v), relacionada a pronóstico adverso. A nivel pronóstico, resulta importante 
la detección del rearreglo IGHV4-34, asociado a un curso clínico adverso y respuesta pobre al tratamiento. 
El mismo está presente con mayor frecuencia en las LCV-v, siendo de baja observación en la LCVc, y no 
se observa en los casos que tienen la mutación del gen BRAF.

Tratamiento. La mayoría de los pacientes requieren terapia para corregir las citopenias y los problemas 
asociados de anemia, infecciones y sangrado. Si el paciente está asintomático y las citopenias son mínimas, 
sin embargo, es razonable adoptar una conducta expectante. Pero como el riesgo de infección oportunista 
en pacientes con neutropenia y monocitopenia es alto, incluso en los pacientes asintomáticos, se aconseja 
iniciar el tratamiento temprano. En general se indica tratamiento con la declinación de los parámetros he-
matológicos: hemoglobina menor a 11 gr/dl, plaquetas menos de 100.000/mm3 o menos de 1.000 neutrófi-
los en recuentos absolutos.

Las principales indicaciones para el tratamiento son:
• citopenias sintomáticas
• esplenomegalia dolorosa.

Primera	recomendación	terapéutica
Cladribina (hay varios esquemas con resultados similares pero se recomienda el destacado por su practicidad)
0,14	mg	/	kg	en	inyecciones	SC	durante	5	días	consecutivos.
0,12 mg / kg en infusión EV de 2 horas durante 5 días consecutivos.
0,12 mg / kg en infusión EV semanal de 2 horas durante 6 semanas consecutivas.
0,10 mg/kg en infusión EV continua durante 7 días consecutivos.
0,14 mg/kg en inyección subcutánea una vez por semana por 5 semanas.

Los pacientes tienen como consecuencia de la enfermedad y del tratamiento, una citopenia aún más marca-
da durante las 4 a 6 semanas post inducción. Puede administrarse G-CSF (filgrastim) a 300 ug/día o día por 
medio hasta la resolución de la complicación infecciosa o de la neutropenia. 
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Definición	de	respuesta.
Después del tratamiento con cladribina se efectúa el estudio de respuesta con los siguientes criterios:

• Remisión completa (RC): se define como la ausencia de células vellosas de sangre periférica y médula 
ósea junto con la resolución de organomegalia y citopenias. En la inmunohistoquímica no debe haber 
agrupación (≥3 células) CD20-positivo o DBA44-positivo.

• Remisión parcial (RP): se define como una normalización de las citopenias, junto con una mejora mí-
nima del 50% en ambos, organomegalia e infiltración de médula ósea, sin células vellosas circulantes. 
Debido a las citopenias secundarias al tratamiento, se debe esperar 4 a 6 meses para evaluar respuesta/
enfermedad residual.

La supervivencia libre de recaída en los pacientes que alcanzan una RC es significativamente mayor que en 
los que alcanzan sólo una RP. En éstos últimos se recomienda un segundo ciclo de cladribina.

Tratamiento de la enfermedad en recaída. En los pacientes con recaídas a más de 2 años se recomienda 
reutilizar el agente análogo de purina inicial (cladribina en nuestro medio). En las recaídas más cercanas al 
primer tratamiento se recomienda:
Rituximab 375 mg/m2, 6 a 8 dosis semanales, produce más de 80% de respuestas globales y 60% RCs. La 
reiteración del tratamiento con rituximab ha producido buen número de respuestas. La combinación con 
análogos de purina ha sido reportada como superior (cerca 100%) pero probablemente más tóxica debido 
a inmunosupresión.

Papel	de	interferón	alfa.	Dados los resultados excelentes obtenidos con el tratamiento con análogos de la pu-
rina, el interferón rara vez se utiliza para tratar la LCV. Se limita en la actualidad a los pacientes que presentan 
pancitopenia grave y para las cuales exista una necesidad urgente de la recuperación del recuento de células 
más rápidamente. Dosis: 3 millones de unidades 3 veces por semana subcutáneo puede mejorar gradualmente 
los recuentos y facilitar el uso posterior de los los análogos de nucleósidos. No se recomienda como manteni-
miento por los numerosos efectos secundarios que repercuten negativamente en la calidad de vida.

Esplenectomía. Su papel queda actualmente restringido a la persistencia sintomática del bazo después del 
tratamiento inicial y con control de la enfermedad en médula ósea y sangre periférica. Puede ser utilizada 
como tratamiento de las citopenias inmunes asociadas (TPI, AHAI).

Opciones terapéuticas para la leucemia de células vellosas en recaída/refractariedad. El tratamiento 
puede ser difícil debido a la mala tolerancia de la quimioterapia, mayor riesgo de infecciones y eventual-
mente disminución de la respuesta a la quimioterapia. La identificación de mutaciones BRAF V600E y el 
papel de quinasa MEK y de la tirosina quinasa aberrante de Bruton (BTK) en la patogénesis de LCV han 
ayudado a desarrollar nuevas terapias específicas para estos pacientes. Actualmente, las estrategias terapéu-
ticas más prometedoras para la HCL en recaída o refractario incluyen:

• inmuninmunoconjugados recombinantes dirigidas a CD22: moxetumomab pasudotox, en estudios de 
fase I-II en pacientes recaídos a 2 líneas de tratamiento presentaron respuestas globales de 88% y RC 
de 64%.

• inhibidores de BRAF: vemurafenib, en dosis de 960 mg 2 veces por día, en 2 estudios demostró una RG 
entre el 96 y el 100%, con sobrevida global de 91% y sobrevida libre de progresión de 73%. Combinado 
con rituximab alcanza un 86% de remisiones completas, que es más alto que con vemurafenib solo.

• inhibidores de MEK: trametinib
• inhibidores de quinasa Bruton: ibrutinib logrando RG de 46% y con una sobrevida libre de progresión 

estimada a 24 meses de 79%.
• bendamustine + rituximab: un estudio con 6 ciclos de bendamustina (70-90 mg/m2) más 2 infusiones 

de rituximab a 375 mg/m2 por ciclo en pacientes con múltiples recaídas mostro una RG del 100% con 
50-67% de RC. 50% de los pacientes alcanzaron EMR negativa.

Se aclara que algunos de estos medicamentos no se encuentran disponibles en nuestro país o están aproba-
dos para otras indicaciones.
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Se aclara que algunos de estos medicamentos no se encuentran disponibles en nuestro país o están 
aprobados para otras indicaciones.
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Definición	y	epidemiología
Neoplasia leucémica B compuesta por “prolinfocitos” que en realidad son linfocitos B maduros activados, 
típicamente con la participación de la sangre periférica, médula ósea y el bazo. Por definición, estos prolin-
focitos comprenden más de 55% de las células en la sangre y la médula ósea. Constituyen menos del 1% 
de las leucemias linfoides. Afecta a individuos mayores, con una edad media de presentación de entre 65 y 
70 años. Los hombres y las mujeres parecen estar igualmente afectados. La mayoría de los pacientes tienen 
origen europeo (caucásico).

Clínica
Es frecuente la hiperleucocitosis (> 100.000/ul) y esplenomegalia masiva; la anemia y trombocitopenia 
están presentes en aproximadamente el 65 y el 35 por ciento, respectivamente. Los síntomas sistémicos B 
son comunes. La linfadenopatía periférica es infrecuente. Una proporción pequeña de los pacientes tienen 
una fase asintomática indolente con enfermedad progresiva franca en meses o años.

Morfología
El prolinfocito B duplica el tamaño de un linfocito de LLC, es de citoplasma redondeado, abundante y 
levemente basófilo, que debe superar el 55% en sangre periférica (por lo general superior al 90%). La 
cromatina nuclear es condensada, con un nucléolo central prominente. En las biopsias de MO, el infiltrado 
es intersticial y nodular con una distribución intertrabecular. En contraste con LLC, no se ven centros de 
proliferación.

Inmunofenotipo
Las células expresan diversos antígenos pan B con fuerte intensidad (CD20, CD22, CD24, CD79b, y 
FMC7), y la inmunoglobulina de superficie (IgM o IgM/IgD) se detecta a niveles mucho más altos que en 
la LLC. La expresión de marcadores, tales como FMC7 y CD11c, sugiere que las células están en una etapa 
tardía de maduración. La mayoría de los casos son CD23- y CD5-, aunque hasta un 30% puede ser CD5 + 
y estos casos pueden ser difíciles de diferenciar de linfoma de la zona del manto en fase leucémica.

Genética
Son comunes los cariotipos complejos. Con FISH en interfase se han descripto del13q14, del17p13 y 
del11q22, y la trisomía 12 es rara. Otras anomalías descriptas incluyen 6q-, t(6;12) y anomalías estructura-
les de 1p y 1q.

Biología molecular. La mutación del gen TP53 es la más alta entre los tumores linfoides B (> 50% de los 
casos) y es probable que sea responsable de la resistencia frecuente a la terapia. Además una proporción de 
pacientes muestra aberraciones de MYC y adicionalmente t(8;14). Aproximadamente la mitad tienen el gen 
IGVH no mutado, con uso de V3-23 y V4-34 en un tercio de los casos y diferente de la de LLC. La mayoría 
de los casos con alteraciones de TP53 son IGVH no mutados.

Pronóstico.	Se la considera de mal pronóstico, con datos históricos que sugieren una mediana de SG de 
aproximadamente 3 años. El único marcador claro de mal pronóstico es la anormalidad TP53 y se utiliza 
para recomendaciones terapéuticas. La información con respecto al tratamiento se basa en pequeñas series 
(menos de 10 pacientes) o casos reportados.
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Algoritmo Terapéutico

Adaptado de Dearden C.  Hematology 2015 (1): 361-367. 
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ACC  alteraciones cromosómicas clonales
CB  crisis blástica
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CTCAE Criterios Comunes de Terminología 

para Eventos Adversos
EA  evento adverso 
FSP  frotis de sangre periférica
FA  fase acelerada
FISH  hibridización in situ con fluorescencia
IBMTR Registro Internacional de Trasplante de 

Médula Ósea
IS  escala internacional
ITK  inhibidores de tirosina kinasa
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LMC  leucemia mieloide crónica 
LSN  límite superior normal
MDACC MD Anderson Cancer Center
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NA  no aplica
OMS  Organización Mundial de la Salud 
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RT-PCR transcriptasa reversa reacción en 
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SAH  Sociedad Argentina de Hematologia
SP  sangre periférica
TCPH trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas
WHO  World Health Organization 
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Introducción
La LMC es una neoplasia mieloproliferativa crónica que constituye el 15% de las leucemias del adulto y 
tiene una incidencia de 1-2 casos cada 100.000 personas. Aunque se puede presentar en cualquier grupo 
etario, la mediana de edad para el comienzo de la enfermedad es de 67 años. Se caracteriza por la presencia 
del cromosoma Philadelphia (Ph), resultado de la translocación recíproca entre los cromosomas 9 y 22 [t 
(9;22) (q34; q11)]. Este fenómeno, que la diferencia de otras neoplasias mieloproliferativas, lleva a la ex-
presión del gen de fusión BCR-ABL1 y a su producto, la proteína p210, que tiene actividad incrementada 
de tirosina-kinasa y conduce a disregulación del ciclo celular.
Existen otras isoformas del producto generado por el BCR-ABL1, como son la p190 y la p230, pero estas 
variantes se observan en menos del 1% de los casos de LMC. El curso clínico y biológico de la LMC tran-
sita 3 etapas: FC, FA y CB (Tablas 1 y 2).
Aproximadamente 80-90% de los casos se presentan inicialmente en FC, y se estima que transcurren apro-
ximadamente 3-5 años para la transformación a fases avanzadas de una FC no tratada. No hay un consenso 
uniforme para le definición de FA.
La SAH ha decidido revisar las recomendaciones publicadas durante 2019 para unificar los criterios de 
manejo en Argentina, de acuerdo a normativas vigentes de los organismos regulatorios nacionales.

Definición

Tabla1. Definición de fase crónica y fase o crisis blástica
Fase	crónica Fase blástica

SP: leucocitosis neutrofílica con 
precursores mieloides, basofilia 
<20%. Blastos <10%. Plaquetas 
normales o aumentadas. Espleno-
megalia. Hepatomegalia. Fosfa-
tasa alcalina leucocitaria ausente 
o disminuida.
MO: hipercelular. Hiperplasia 
mieloide. Algunos blastos. Pro-
mielocitos < 10% de la celulari-
dad total. Leve aumento de fibras 
de reticulina.

WHO IBMTR/MDACC
Blastos ≥ 20% en SP y/o células
nucleadas de MO Proliferación 
blástica extramedular
Focos de blastos en MO

≥30% de blastos en SP o MO
(Categoría 1)
Infiltración extramedular

 
Tabla  2. Lista de los criterios que definen fase acelerada 

Criterio MDACC WHO ELN
Blastos SP o MO 10-29% SP o MO 10-19% SP o MO 15-19%
Blastos y promielocitos ≥30% NA ≥30% con blastos < 30%
Basófilos SP o MO ≥20% SP≥20% SP≥20%
Plaquetas >1000 x 109/l  

<100 x 109/l sin 
relación al trata-
miento

>1000 x 109/l o 
<100 x 109/l sin 
respuesta al trata-
miento

Trombocitopenia persisten-
te (<100 x 109/l no relacio-
nada al tratamiento)

Leucocitos >10 x 109/l Incremento del 
recuento sin 
respuesta al trata-
miento

NA

Anemia NA NA NA
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Esplenomegalia Persistente sin 
respuesta al trata-
miento

Aumento del ta-
maño del bazo sin 
respuesta al trata-
miento

NA

Citogenético NA Evolución clonal 
al momento del 
diagnóstico o du-
rante el tratamien-
to

Anormalidades cromosómi-
cas clonales en las células 
Ph+
(ACA/Ph+ ruta mayor en 
tratamiento)

NA: no aplica

Procedimientos	diagnósticos	
La enfermedad se identifica mediante el examen clínico y el análisis de la sangre periférica. Síntomas ge-
nerales (pérdida de peso, sudores nocturnos), esplenomegalia, hepatomegalia y leucocitosis con desviación 
a la izquierda predominan entre las manifestaciones iniciales.
La confirmación del diagnóstico se obtiene por la búsqueda del Ph utilizando diferentes técnicas citogené-
ticas y por análisis moleculares que identifican y cuantifican al gen de fusión BCR-ABL1 y sus isoformas.

A. Estudio citogenético
El estudio citogenético por bandeo G se efectúa en médula ósea, recomendándose su realización antes de 
iniciar tratamiento y hasta obtener la RCC. En el 95% de los casos se detecta la t(9;22) (q34; q11), de-
nominada translocación clásica. El clon Ph+ puede adquirir nuevas alteraciones citogenéticas, fenómeno 
conocido como evolución clonal que está asociado con enfermedad progresiva (Tabla 3).

 
Tabla 3. Alteraciones citogenéticas clonales y su valor pronóstico

Alteraciones Citogenéticas de la ruta mayor# %	de	casos Valor	pronóstico
Trisomia 8 [+8] 35% Adverso
Duplicación Ph [+der(22)t(9;22) (q34;q11)] 30% Adverso
Isocromosoma 17 [i(17)(q10)] 20% Adverso
Trisomia 19 [+19] 15% Adverso
Isoderivado 22 [ider(22)(q0)t(9;22)(q34;q11)] 5-10% Adverso
Otros hallazgos citogenéticos*
Deleción del derivado 9 [del (9)] 10-15% Sin valor pronóstico
Ph variante 2-10% Sin valor pronóstico

# Se denominan de la ruta mayor por ser las alteraciones cromosómicas más frecuentemente observados 
en la progresión de la enfermedad

* La del(9) y Ph variante no poseen valor pronóstico en la era de los ITK

En el 5% restante puede no detectarse el Ph aunque exista la fusión BCR-ABL1 (Ph enmascarado), resul-
tado de translocaciones variantes que involucran otros cromosomas además de la que compromete al 9 y al 
22. En este caso, la confirmación del diagnóstico depende de la detección del BCR-ABL1 por otros méto-
dos más específicos y sensibles (FISH y PCR).

B. FISH
La técnica emplea sondas locus específicas y permite detectar el 100% de las fusiones BCR-ABL, aun-
que no identifica el tipo de transcripto y puede realizarse en muestras de sangre periférica Resulta de 
gran utilidad cuando el citogenético por bandeo G no es concluyente.



leucemia mieloide crónica

479
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

C. Estudio molecular BCR-ABL1 cualitativo (RT-PCR) y cuantitativo (qRT-PCR).
El estudio RT-PCR identifica de manera específica el reordenamiento BCR-ABL1 con alta sensibilidad, 
en toda sus isoformas: p210 (b2a2, b3a2), p190 (e1a2), p230 (e19a2), etc. Es recomendable identificar 
la isoforma molecular del gen de fusión al momento del diagnóstico para el correcto monitoreo de en-
fermedad mínima residual, y así evitar posibles falsos negativos.

Tratamiento	inicial	de	la	fase	crónica
Los ITK aprobados en nuestro medio para comenzar tratamiento son el imatinib y los llamados ITK de se-
gunda generación (nilotinib, dasatinib y bosutinib). Estudios comparativos sobre la eficacia de estos agen-
tes demostraron que imatinib era inferior en lo que respecta a la velocidad y profundidad de la respuesta 
alcanzada, pero no se comprobó superioridad de los ITK de segunda generación en la supervivencia global.
Por otra parte, el perfil de seguridad entre ellos es diferente, especialmente en la potencialidad de agravar 
enfermedades preexistentes. En este sentido imatinib es superior, ya que es más tolerable y no se han de-
mostrado a largo plazo efectos adversos graves que pongan en riesgo la vida.
Teniendo en cuenta estas evidencias, el tratamiento inicial en la FC se selecciona sobre la base de factores 
vinculados al huésped y a la enfermedad, como son la edad, la existencia de comorbilidades y la posibilidad 
de progresión clínica. Con este fin se han diseñado algunas escalas que tienen
probada aplicación práctica (Tabla 4).
  

Tabla 4. Escalas de riesgo
SOKAL • Edad

• Bazo
• Plaquetas
• Blastos

Bajo<0.8
Intermedio 0.8-1.2
Alto >1.2

HASFORD • Edad
• Bazo
• Plaquetas
• Blastos
• Basófilos
• Eosinófilos

Bajo≤780
Intermedio 781-1480
Alto >1480

EUTOS • Bazo
• Basófilos

Bajo
Alto

ELTS • Edad
• Bazo
• % de blastos
• Plaquetas

Bajo
Intermedio 
Alto 

El riesgo relativo puede calcularse en:
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro  and_sokal_score/index_eng.html https://www.
leukemia-net.org/content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html https://www.leukemia-net.org/con-
tent/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html

Otros	factores	a	considerar	y	normas	a	seguir	para	la	elección	de	la	modalidad	terapéutica	inicial	son:
• Toxicidad de los ITK y su impacto en las enfermedades preexistentes (Tabla 5)
• Estado serológico para el virus de la hepatitis B
• Aspectos financieros y accesibilidad
• Detección temprana de la toxicidad por ITK y su interacción con otros medicamentos
• Cumplimiento del tratamiento y monitoreo de la respuesta 
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Tabla 5. Riesgo de exacerbación de comorbilidades preexistentes según ITK
Comorbilidad Imatinib Bosutinib Dasatinib Nilotinib 

HTA SC SC SC RI
Enf coronaria SC SC SC RI
ACV isquémico SC SC SC RI
Arteriopatía periférica SC SC SC RI
Insuf cardíaca congestiva RI SC RI AR
Diabetes SC SC SC RI
Sangrado gastrointestinal SC BR RI SC
HPT pulmonar SC SC AR SC
Enf pulmonar crónica SC SC SC
Pancreatitis SC SC SC RI
Fx hepát alterada BR RI SC RI
Insuf renal RI RI BR BR

SC: sin contraindicación 
BR: riesgo bajo; 
RI: riesgo intermedio; 
AR: alto riesgo

Sobre la base de la escala de riesgo Sokal y con las consideraciones de otros factores asociados se seleccio-
na el tratamiento inicial (Tabla 6)

Tabla 6. Tratamiento inicial de la fase crónica
SOKAL Elección	del	ITK

Intermedio/alto • Dasatinib/nilotinib/bosutinib (1)
• Imatinib (2) 
• Estudio clínico

Bajo • Imatinib
• Dasatinib/nilotinib/bosutinib (1)
• Estudio clínico

(1) Menores de 30 años o mujeres con objetivo de embarazo
(2) Mayores de 65 años o dificultad de acceso
Dosis
Imatinib 400 mg cada 24 hs
Nilotinib 300 mg cada 12 hs
Dasatinib 100 mg cada 24 hs
Bosutinib 400 mg cada 24 hs

Seguimiento de la enfermedad
Es fundamental que el paciente sea controlado en los tiempos indicados para una correcta evaluación de la 
respuesta y detección de recaídas tempranas (Tabla 7).
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Tabla 7. Procedimientos al diagnóstico y seguimiento
Al diagnóstico • Exámen físico. Evaluación del tamaño del bazo e hígado

• Hemograma con recuento diferencial
• Estudio CG en MO (considerar biopsia de MO en caso de aspirado seco,)
• FISH en caso de Ph negativo para identificar translocaciones crípticas o 
fallas técnicas en el CG o diagnóstico dudoso
• PCR cualitativa para identificar el tipo de transcripto
• ECG – Evaluación o interconsulta con Cardiología 
• Química completa con serología para hepatitis B

Durante el seguimiento • FSP cada 2 semanas hasta la RHC, mensual hasta mes 3 y luego cada 3 
meses.
• qRT PCR para determinar el nivel de transcriptos BCR/ABL1 en IS cada 
3 meses desde el inicio del ITK hasta alcanzar RMM(<0.1%), luego cada 
3 o 6 meses.
• Considerar estudio CG cuando no alcanza la RM deseada, citopenias o 
previo cambio de ITK x falla
• Si obtuvo RCC: repetir CG cada 12 meses o FISH en SP si no es posible 
un seguimiento molecular regular y estandarizado.
• CG: si presenta translocaciones atípicas o rearreglo atípico que no puede 
ser detectado en qRT-PCR

Falla y progresión, previo 
al cambio de tratamiento

• CG
• qRT PCR confirmatorio de falla
• Análisis de mutaciones
• En crisis blástica: los anteriores más inmunofenotipo

Advertencia • Estudio moleculares y CG a realizarse con mayor frecuencia
• CG de MO en casos de citopenias persistentes no justificadas o en pre-
sencia de alteraciones CG adicionales.

Definición	de	respuesta
ߧ  Hematológica:

• RHC:
Sin signos ni síntomas de LMC 
Leucocitos <10 x 109/L Basófilos <5 %
Plaquetas < 450 x 109/L
Ausencia de células inmaduras y blastos, promielocitos o metamielocitos en SP 
Ausencia de esplenomegalia

ߧ  Citogenética:
• Respuesta completa    0% células Ph+
• Respuesta parcia     1 - 35% células Ph+
• Respuesta menor     36 - 65% células Ph+

 
• Respuesta mínima   66 - 95% células Ph+
• Respuesta nula    96 - 100% células Ph+

ߧ  Molecular 

Rta C Mayor
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BCR-ABL/ABL1 Respuesta molecular Copias gen ABL*
< 0,001% o indetectable RM 5.0 ≥ 100.000
<0,0032 o indetectable RM 4.5 ≥   32.000
<0,01 o indetectable RM 4.0 ≥   10.000

0,1 – 0.01% RM Mayor
1 – 0,1% RM Menor
10 – 1% RM Mínima
> 10% RM Nula

*En las respuestas moleculares completas (RM 4.0, RM 4.5 y RM 5.0) se debe tener en cuenta el nº de 
copias del gen ABL para evitar falsos negativos

Criterios de respuesta a los ITK

Tabla 8. Definiciones de respuesta a los ITK
RESPUESTA ÓPTIMA ADVERTENCIA FALLA

AL DIAGNÓSTICO
-- Alto riesgo o ACC 

adicionales en el clon 
Ph+, ruta mayor, Sokal 
o ELTS de alto riesgo

--

3 MESES BCR/ABL1 ≤ 10% 
y/o 
Ph+ ≤ 35%

BCR/ABL1 >10%
y/o
Ph+ 36-95%

Falta de respuesta hema-
tológica 
y/o
 Ph > 95%
BCR/ABL1 >10% con-
firmada en los siguientes 
3 meses

6 MESES BCR/ABL1 < 1%
 y/o 
Ph+ 0%

BCR/ABL1 ≥ 1- 10%
y/o 
Ph+ 1- 35%

BCR/ABL1 > 10% 
y/o 
Ph+>35%

12 MESES BCR/ABL1 ≤0.1% BCR/ABL1 > 0.1-1% BCR/ABL1 > 1%  
y/o 
Ph>0%

EN CUALQUIER 
MOMENTO DE LA 
EVOLUCIÓN

BCR/ABL1 ≤ 0.1% BCR/ABL1 > 0.1-1% 
Pérdida de RMM 
(≤0.1%)

Pérdida de RHC, pérdida 
de RCC, pérdida confir-
mada de RMM en dos 
oportunidades consecuti-
vas una de ellas >1%.
Mutaciones, ACC adicio-
nales en el clon Ph+

Respuesta	óptima: continuar con el mismo tratamiento.
Advertencia: requiere un monitoreo más cercano, evaluar adherencia, tolerancia e interacciones, no im-
plica necesariamente un cambio de ITK.
Falla: cambiar ITK.
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Farmacología de las drogas utilizadas en el tratamiento de la LMC.
Inhibidores	de	tirosina	quinasas:	imatinib,	dasatinib		nilotinib.	bosutinib	y	ponatinib.

A.	Mecanismo	de	acción:	
El imatinib es un inhibidor de tirosina quinasa de primera generación siendo nilotinib, dasatinib y bosu-
tinib los ITK de segunda generación aprobados en nuestro país. Imatinib y nilotinib son selectivos para 
BCR/ABL, c-KIT y PDGFR e inhiben a la tirosina quinasa BCR/ABL1 al unirse con alta afinidad al a 
conformación inactiva del dominio quinasa de ABL. 
Dasatinib es un inhibidor de múltiples tirosina quinasas: BCR/ABL1, Src, c-KIT, EPHA2 y PDGFRβ e 
inhibe a la tirosina quinasa BCR/ABL1 al unirse con alta afinidad tanto a la conformación activa como 
inactiva del dominio quinasa. La unión más fuerte de nilotinib y dasatinib a BCR/ABL1 se traduce en 
una mayor potencia con respecto a imatinib. 
Bosutinib se une al dominio quinasa de BCR/ABL1, así como también a la familia de quinasas Src y 
mínimamente al c-KIT y PDGFR. 
Ponatinib es el único inhibidor de tercera generación autorizado en Argentina. Posee una gran afinidad 
al BCR/ABL1 tanto natural como mutado, es el único con actividad contra la mutación T315I. Además, 
posee actividad contra FLT3, KIT y miembros de las familias de las quinasas FGFR, PDGFR y VEGFR.

B. Interacciones medicamentosas 
https://www.webmd.com/interaction-checker/default.htm 
https://crediblemeds.org/ 

Tabla 9. Otras drogas: hidroxiurea, interferón, omacetaxine
HIDROXIUREA INTERFERÓN ALFA

Farmacodinamia Ciclo-específico de la fase S, inhi-
be la síntesis de ADN al bloquear 
a la ribonucleótido reductasa.

Desencadena vía de señalización 
intracelular responsable del efec-
to antiviral, antiproliferativo e in-
munomodulador.

Farmacocinética Biodisponibilidad entre 80 y 
100% luego de la absorción por 
vía oral
Unión proteica: 75 a 80% Meta-
bolismo: hepático, utiliza el siste-
ma CYP 450. Excreción: 80% por 
vía renal. Vida media: 3-4 horas

Biodisponibilidad del 84% luego 
de su administración parenteral
Metabolismo: renal y en menor 
medida hepática Excreción: renal.
Vida media: 4 -8 horas

Efectos adversos Mielosupresión mucositis, úlce-
ras orales, trastornos gastrointes-
tinales, disnea, fibrosis pulmonar, 
toxicidad renal reversible

Síndrome gripal, mielo- supre-
sión, hiperglucemia, hiperkale-
mia, dislipemia, alteración de la 
función tiroidea y pérdida de peso

Dosis 15-20 mg/kg/día 5.000.000 UI/m2/día
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Manejo de la LMC
A.	FASE	CRÓNICA	al	diagnóstico

LMC Adultos
Fase crónica

Estudios	para	diagnóstico
- Anamnesis y examen físico, incluyendo tamaño de bazo por palpación (cm por debajo del 
reborde costal) FSP*
- Aspirado y biopsia de MO*
- Citogenético (FISH en caso de citogenético sin metafases) PCR cualitativa, cuantitativa 
(opcional)
* Especial atención en porcentaje de basófilos en SP y blastos en SP y MO

  
  Ph (-) y BCR-ABL p210 (-)  Ph (+) y/o BCR-ABL (+)

  Evaluar p190 y p230    LMC
  Evaluar otras enfermedades (no LMC)

Evaluación	inicial
Perfil químico y lipídico completos, subunidad
BHCG
Serologías hepatitis B Lipasa y amilasa Perfil tiroideo
Rx de Tórax
ECG, ecocardiograma,
Determinación del riesgo CV según Framingham 
(www.easycalculation.com/es/medical/framingham.
php) 
Determinar índice de riesgo (Sokal, Hasford, Eutos)

• ITK
Bajo Riesgo Índice: En primera línea ITK 1°	generación: imatinib 400 mg/ día*                                                                            
                                                   Otro régimen recomendado    2° generación: 
                                                                                                   Nilotinib 300 mg cada 12hs*
                                                                                                   Dasatinib 100 mg/día*
                                                                                                   Bosutinib 400 mg/día*
                                                                                                   Ensayo clinico

Riesgo Intermedio o Alto Score: En primera línea ITK 2°	generación:
                                                                                                Nilotinib 300 mg cada 12hs*
                                                                                                Dasatinib 100 mg/día*
                                                                                                Bosutinib 400 mg/día*
                                                                                                Otra régimen o Ensayo clínico

Segunda línea de tratamiento En casos de falla / resistencia, el cambio es obligatorio y debe ir 
acompañado de la investigación de mutaciones BCR-ABL1 

Mutación	T315I:	ITK	3°	generación: ponatinib 45 mg día (estadificación de riesgo cardiovas-
cular y antecedentes) / Falla con ponatinib alto riesgo de progresión, se recomienda 
TCPH temprano

*Pacientes con Sokal bajo seguirían beneficiándose con imatinib. Pacientes con Sokal intermedio y alto 
se beneficiarían con ITK de segunda generación en primera línea.
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     Estadios avanzados.

Fase avanzada al diagnóstico

Aspirado y biopsia de MO 
Citogenética de MO
1. Citometría de flujo
2. HLA
3. Análisis de mutaciones

Fase acelerada Crisis blástica

Linfoide Mieloide

Quimioterapia de induc-
ción (HiperCVAD, 
GATLA) tipo LLA + ITK 
(imatinib o dasatinib)
Otro régimen recomenda-
do: ITK + corticoides
* seguido de TCPH de 
ser posible
Ensayo clínico

Quimioterapia de 
inducción tipo LMA 
(FLAG-IDA) + 
ITK* (dasatinib o 
ponatinib)
Otro régimen 
recomendado: ITK 
seguido de TCPH 
Ensayo clínico

Dasatinib 100 mg/día 70 mg 
dos veces al día fase avanza-
da  (según recomendaciones 
European Leukemia Net 2020)
Nilotinib 400 mg cada 12 hs o 
Imatinib 400 mg cada 12 hs 
Evaluación para Alo-TCPH 
dependiendo de la respuesta 
Ensayo clínico

*Dasatinib 140 mg 70 mg dos veces al día (según recomendaciones European Leukemia Net 2020)
Ponatinib: 45 mg día

**en pacientes añosos considerar utilizar solo ITK

Resistencia a ITK

Resistencia primaria: Falta de respuesta a los ITKs desde el inicio del tratamiento. Se han postulado 
causales como expresión aberrante de los transportadores plasmáticos o niveles inadecuados de OCT1 
intracelular.

Resistencia secundaria (adquirida): Pérdida de alguna de las respuestas alcanzadas (RHC, RCC o RMM) 
durante el tratamiento con ITKs siendo el mecanismo más frecuente la adquisición de mutaciones en el do-
minio quinasa del ABL1. Este evento se asocia con pobre pronóstico y riesgo de progresión de enfermedad 
si no se modifica la conducta terapéutica.

Mutaciones en el dominio quinasa del BCR-ABL1: El análisis de mutaciones en BCR-ABL1 provee 
información útil en elección del futuro tratamiento.
La mutación T315I confiere resistencia completa a imatinib, dasatinib, nilotinib y bosutinib siendo sensible 
al ponatinib.
Las mutaciones T315A, F317L/I/V/C y la V299L son resistentes a dasatinib, mientras que la E255K/V, 
F359V/C y la Y253H a nilotinib. Bosutinib tiene actividad mínima contra la mutación F317L.



leucemia mieloide crónica

486 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Tabla 10. Mutaciones de BCR-ABL1 y su sensibilidad a ITKs
Mutación Resistente Sensible

T315I imatinib, nilotinib, 
dasatinib, bosutinib

Ponatinib

F317L/V/I/C, T315A imatinib, dasatinib nilotinib, bosutinib*, 
ponatinib

V299L imatinib, dasatinib nilotinib, ponatinib
Y253H, E255V/K, F359V/I/C imatinib, nilotinib dasatinib, bosutinib*, 

ponatinib
*datos limitados respecto a la sensibilidad del bosutinib in vivo

ELN Recommendations Leukemia (2020) 34: 966-984

Manejo de toxicidades
Los EA de los ITK suelen aparecer al comienzo del tratamiento, la mayoría mejora con el tiempo, son 
dependientes de la dosis, pueden estar asociados a una toma incorrecta del fármaco y, salvo excepciones o 
efectos todavía no conocidos, no son acumulativos. Por ello, si un tratamiento está siendo eficaz, hay que 
optimizarlo al máximo, evitar cambios prematuros y no hacer disminuciones de dosis evitables.
La monitorización de las toxicidades debe ser más cuidadosa en la población de riesgo.
Se ha de graduar su gravedad en grado 1, 2, 3 y 4 según CTCAE 
(https://ctep.cancer.gov/proto- coldevelopment/electronic_applications/ctc.htm).

Por último, se debe juzgar si existe o no relación causal con el ITK.
Los EA grado 1 requieren tratamiento óptimo del EA sin interrupción ni ajuste de dosis del ITK.
Los EA grado 2 requieren tratamiento óptimo del EA sin interrupción ni ajuste de dosis del ITK, aunque si 
persiste más de una semana se debe suspender el ITK, hasta que el EA sea menor de grado 2. Si se repite 2 
o tres veces se debe reducir la dosis de ITK
Los EA grado 3 requieren interrupción del tratamiento con ITK. Cuando el EA mejora a grado 1, se pue-
de instaurar el tratamiento con o sin ajuste de dosis, según la toxicidad de la que se trate o del número de 
ocurrencias de dicho EA; esto puede requerir medicación concomitante, pero en algunos casos es necesario 
cambiar el ITK. No se debe reducir la dosis a niveles inferiores a los comprobados como eficaces. 
Los EA grado 4, es necesaria la suspensión y rotar a otro ITK.
Ante un EA sostenido que afecta la calidad de vida del paciente, aunque sea grado 1-2, se debe considerar 
el cambio de tratamiento, pero siempre que sea posible, se procurará retrasar esta conducta hasta haber 
alcanzado la respuesta óptima.
La intolerancia cruzada no hematológica es poco frecuente entre los diversos ITK. Sin embargo, la intole-
rancia cruzada grado 3-4 hematológica es más frecuente.

Frecuencia de EA de todos los grados
Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib 

Fatiga ++++ +++ ++++ NR ++++
Rash ++++ +++ ++++ ++++ ++++
Cefalea +++ ++++ ++++ ++++ ++++
Mialgia +++++ ++++ NR ++ ++++
Dolor óseo +++ NR NR ++ NR
Diarrea ++++ ++++ +++ +++++ NR
Náusea ++++ ++++ +++ ++++ ++++
Vómito +++ +++ ++ ++++ NR
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Dolor abdomi-
nal

++ NR NR ++++ ++++

Pancreatitis + NR ++ NR NR
Edemas ++++ +++ +++ +++ NR
Derrame pleu-
ral

++ ++++ ++ NR NR

Aumento lipasa ++++ NR ++++ ++++ ++++
Hepatotoxici-
dad

+++++ + +++++ +++++ +++

Mielotoxicidad +++++ +++++ +++++ +++++ +++++
PAOD NR NR ++ NR ++++

+ MENOS DE 1 %, ++ 1 a 5%, +++ 5 a 10% ++++ 10 a 50% +++++ 50 a 100%

Mielosupresión:	
Es muy común y es la causa más frecuente de discontinuación o interrupción del tratamiento. En fase cró-
nica el pico de incidencia es en las primeras 4 a 6 semanas del comienzo de tratamiento. 

ITK Fase/dosis Toxicidad hematológica Ajuste de dosis 
Imatinib FC, 400 mg día Neutropenia RAN < 1.0 

x 109/L y/o trombocito-
penia < 50 x 109/L

Suspender imatinib hasta la recuperación 
RAN ≥ 1,5 x 109/L y/o plaquetas > 75 x 
109/L, luego reanudar la dosis de inicio 
original. Si recurre bajar a 300 mg 

Imatinib FA, CB, 600 mg día RAN < 0.5 x 109/L y/o 
plaquetas < 10 x 109/L

Puede ser citopenia relacionada con la en-
fermedad, se recomienda realizar aspirado 
de MO o biopsia; en caso que la citope-
nia no esté relacionada con la enfermedad 
reducir la dosis a 400 mg. Si la citopenia 
persiste por 2 semanas, se recomienda la 
dosis de 300 mg. Si persiste por 4 sema-
nas, suspender imatinib hasta RAN≥ 1,0 x 
109/L y/o plaquetas ≥ 20 x 109/L reanudar 
la dosis a 300 mg.

Nilotinib FC, 1 línea, 300 mg 
cada 12hs 

FC, 2 línea, 400 mg 
cada 12hs 

RAN < 1 x 109/L trom-
bocitopenia <50 x 109/L

Suspender nilotinib y monitorear recuen-
tos sanguíneos. Con recuperación de los 
valores dentro de las 2 semanas: RAN > 
1 x 109/L y/o plaquetas > 50 x 109/L; rea-
nudar con la dosis previa. Si los recuentos 
perduran > 2 semanas: reducir la dosis a 
400 mg una vez al día.

Dasatinib FC, 100mg por día RAN < 0.5 x 109/L
trombocitopenia < 50 x 109/L
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Dasatinib FC, 100mg por día RAN < 0.5 x 109/L Suspender dasatinib hasta RAN ≥ a 1.0 x 
109/L plaquetas ≥ a 50 x 109/L. Reanudar a 
la misma dosis de inicio si la recuperación 
ocurre dentro de los 7 días. Si las plaquetas 
< 25 x 109/L o RAN < 0.5 x 109/L conti-
núan bajos > a 7 días se requiere suspen-
der hasta RAN ≥ a 1.0 x 109/L y plaquetas 
≥ a 50 x 109/L reducir a 80 mg día en el 
segundo episodio. En caso de 3er evento 
se sugiere reducir a 50 mg/día, (para pa-
cientes de reciente diagnóstico) o disconti-
nuar dasatinib (para pacientes intolerantes 
o resistentes a terapias previas incluido 
imatinib).

Dasatinib FA, CB, LLA PHI+  
140 mg por día

RAN < 0.5 x 109/L y/o 
plaquetas < 10 x 109/L

En citopenia no relacionada con la enfer-
medad reducir la dosis hasta RAN ≥ 1,0 x 
109/L y/o plaquetas ≥ 20 x 109/L y luego 
reanudar la dosis original. Si el evento re-
curre suspender dasatinib hasta RAN ≥ 1,0 
x 109/L y/o plaquetas ≥ 20 x 109/L e iniciar 
a dosis de 100 mg una vez al día (segundo 
episodio) u 80 mg (3er episodio).

Bosutinib FA, FA, CB, 500 
mg por día 

RAN < 1.0 x 109/L, 
trombocitopenia < 50 x 
109/L

Suspender bosutinib hasta RAN >
1.0 x 109/L y/o plaquetas > 50 x 109/L. 
Reanudar la dosis de inicio original si la 
recuperación ocurrió antes de las 2 sema-
nas. Si los recuentos continúan bajos > a 2 
semanas se requiere reducir 100 mg y rei-
niciar el tratamiento. Si la citopenia recu-
rre luego de la recuperación, la reducción 
de otros 100 mg adicionales está sugerida. 
Dosis menores a 300 mg/día no han sido 
evaluadas

Ponatinib FC, FA, CB, LLA 
PHI+. 45 mg por 
día 

RAN < 1 x 109 /L y/o 
trombocitopenia < 50 x 
109/L

Primer episodio: suspender hasta la recu-
peración RAN > 1.5 x 109/L y/o plaquetas 
> 75 x 109/L reanudar la dosis de inicio 
original. Segundo episodio: suspender po-
natinib hasta RAN > 1.5 x 109/L o plaque-
tas > 75 x 109/L. Reducir dosis a 30 mg/
día. Tercer episodio: suspender ponatinib 
hasta RAN > 1.5 x 109/L o plaquetas > 75 
x 109/L. Reducir la dosis a 15 mg/día.

• Factores de crecimiento: pueden ser usados en combinación con imatinib en pacientes con neutropenia 
persistente.

• Anemia grado 3-4: se recomienda realizar recuento de reticulocitos, ferritina, saturación de hierro, dosaje 
de ácido fólico y vitamina B12. Corregir déficit nutricional si está presente. En caso de anemia sintomáti-
ca: soporte con transfusiones. El uso de eritropoyetina no tiene impacto en la sobrevida ni en el grado de 
respuesta citogenética, pero está asociada a mayor riesgo de trombosis.
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Toxicidad hepática
Bilirrubina	>	3	LSN	o	transaminasas	>	5	(LSN),	grado	3:	Suspender ITK hasta valor de bilirrubina <1.5 
y transaminasas < 2.5, reanudar dosis reducida.
Hepatotoxicidad severa: suspender ITK hasta que el evento se resuelva. El tratamiento puede reanudarse 
según corresponda en función a la gravedad del evento, o considerar cambio de ITK.
Rash: corticoides tópicos o sistémicos, reducir, interrumpir o suspensión permanente de la dosis.
Diarrea: tratamiento sintomático
Prolongación	del	intervalo	QTc:	la mayoría de los ITK prolongan el intervalo QT. Previo a la administra-
ción se sugiere monitorear la hipokalemia y la hipomagnesemia. En caso de confirmarlo, corregirlas antes 
del inicio. Se debe realizar ECG y monitorizar el intervalo QTc basal. Controlar a los 7 días y periódica-
mente. De la misma forma cuando se ajusta dosis. Evitar el uso concomitante de drogas que prolonguen 
el intervalo QT e inhibidores fuertes de la CYP3A4. Evitar ingerir alimentos dos horas antes y una hora 
después de la toma de nilotinib. ECG con QTc > 480 mseg: suspender si los niveles séricos de K y Mg se 
encuentran por debajo del límite inferior normal y corregir. Reanudar dentro de las 2 semanas: 
• Si el QTc resulta inferior a 450 mseg y se encuentra dentro de un margen de 20 mseg respecto a la basal 

dejar igual dosis.
• Si el QTc se ubica entre 450-480 mseg al cabo de 2 semanas, reanudar con una dosis reducida. Tras la 

reducción de la dosis, si el QTc retorna a >480 mseg, se debe suspender ITK permanentemente. Debe 
obtenerse un ECG siete días después de cualquier ajuste posológico a fin de monitorear el QTc.

HTP: dasatinib puede incrementar el riesgo de desarrollar de HTP, puede ocurrir en cualquier momento del 
tratamiento. La HTP puede ser reversible con la suspensión de dasatinib. Los pacientes deben ser evaluados 
antes de iniciar y durante el tratamiento para detectar signos y síntomas de enfermedad cardiopulmonar 
subyacente. Si la HTP se confirma, dasatinib debe ser discontinuado en forma permanente.
Retención	de	líquidos	(ascitis,	edema,	derrame	pleural	y	pericárdico):	diuréticos, tratamiento sintomá-
tico.
Derrame pleural/pericárdico: diuréticos, interrumpir dosis. Si los síntomas son significativos considerar 
el uso de corticoides por períodos cortos (prednisona 20 -50 mg día x 3-4 días puede continuar con 20 mg 
día x 3-4 días): cuando se resuelve el evento evaluar reducir un nivel de dosis (de acuerdo a la severidad 
del evento).
Rash / prurito: prurito es un evento común, observado en las primeras semanas de tratamiento, que gene-
ralmente es autolimitado o requiere sólo tratamiento sintomático sin interrupción del ITK. Sólo en casos 
severos, que son infrecuentes, puede ser necesario interrumpir transitoriamente.
Se sugiere el seguimiento por dermatología. Antihistamínicos y períodos breves de tratamiento con esteroi-
des (prednisona, 20–25 mg día por 3-4 días, seguido de suspensión) puede aliviar los síntomas.
Elevación	de	lipasa/amilasa: grado 1-2 (asintomático), considerar interrumpir o reducir dosis. Elevación 
de lipasa grado 3 o 4 (> 2.0 x LSN) sin síntomas o síntoma radiológico de pancreatitis: interrumpir hasta 
que los niveles se encuentren menos de 1.5 x LSN. Reanudarlo a dosis menores.
Pancreatitis (sintomática) grado 3, interrumpir ITK y reanudarlo a dosis menores. Grado 4 discontinuar.
PAOD: nilotinib y ponatinib están asociados con un riesgo incrementado de eventos adversos vasculares 
incluyendo PAOD y debe ser usado con cautela en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, o antece-
dentes de PAOD. En caso de confirmarse el diagnóstico de PAOD debe ser discontinuado permanentemente.
Oclusión	vascular:	trombosis arterial y venosa; incluye infarto de miocardio e isquemia cerebral. Moni- 
torear con pruebas para detectar el evento. Interrumpir o suspender inmediatamente en caso de oclusión 
vascular.
Falla cardíaca: monitoreo de la función cardíaca. Interrumpir o suspender en caso de repetir evento o 
empeoramiento del mismo.
Deterioro	función	renal: pacientes tratados con imatinib por tiempos prolongados pueden tener una dis-
minución del filtrado glomerular. Imatinib debe ser usado con cuidado en pacientes con deterioro severo de 
la función renal.
Riesgo cardiovascular: se indica identificar y tratar los factores de riesgo tradicionales (diabetes mellitus, 
HTA, hiperlipemia, tabaquismo, uso de estrógenos) antes de iniciar la terapéutica con ponatinib, pacientes 
con riesgo deben ser referidos al cardiólogo.
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	 	 	 Algoritmo	estratificación	de	riesgo	cardiovascular

Chequeo:
•  Laboratorio, ECG, ecografía Doppler MMII y/o de vasos de cuello (índice 
tobillo-bazo)
•  Ecocardiograma a doppler color
•  Test evocador de isquemia
•  Prevención primaria: manejo agresivo de los factores de riesgo modificables.
Mantener el colesterol <200, glucemia <110, TA <130-80, IMC <25, cese del 
tabaco, actividad física 3 veces por semana, dieta rica en fibras.

Estratificación de riesgo 
cardiovascular y antecedentes

Bajo riesgo Enfermedad 
Cardiovascular

Moderado de muy 
alto riesgo

Seguimiento: control al mes: consulta clínica, ECG, laboratorio, índice tobillo-brazo

Bajo riesgo Enfermedad 
Cardiovascular

Moderado de muy 
alto riesgo

Cada 12 meses:
•  Laboratorio (evaluar 
DBT, dislipemia, homocis-
teína, ácido úrico, etc.)
•  Ecografía doppler MMII 
y/o
de vasos de cuello (índice
tobillo-brazo)
•  Ecocardiograma doppler
color (a criterio del médico)
•  Test evocador isquemia
(a criterio del médico)

Cada 6 meses:
•  Laboratorio (evaluar 
DBT,
dislipemia, homocisteína,
ácido úrico etc.)
•  Ecografía doppler MMII
y/o de vasos de cuello
(índice tobillo-brazo)
Cada 12 meses:
•  Ecocardiograma doppler 
color
•  Test evocador de isquemia

Cada 3 a 6 meses:
•  Laboratorio (evaluar DBT, dislipe-
mia, homocisteína, ácido úrico etc.)
•  Ecografía doppler MMII y/o de 
vasos de cuello (índice tobillo-bra-
zo)
Cada 6 a 12 meses:
•  Ecocardiograma doppler color 
(a criterio del médico)
Cada 12 meses:
•  Test evocador de isquemia 
(a criterio del médico)

Situaciones especiales en LMC Embarazo
a) ITK en el embarazo: No existen estudios prospectivos sobre el impacto y seguridad de los ITK en la 

fertilidad y el desarrollo fetal. Las pacientes en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos. No 
se dispone de estudios sobre seguridad durante la lactancia. Imatinib se excreta por leche materna. No 
hay datos al respecto sobre dasatinib y nilotinib. Categoría de riesgo de la FDA: D.

b) Planificación de embarazo: La planificación de un embarazo es una situación cada vez más frecuente 
que debe ser discutida con las pacientes en edad reproductiva al diagnóstico de la enfermedad en con-
junto con el obstetra. (Ver Recomendación RLT)
Luego del parto se debe reiniciar el tratamiento con mismo ITK luego. (Evaluar respuesta molecular la 
posibilidad de diferir reinicio para permitir lactancia algunos meses).

Consulta con centro de mayor complejidad especializado en LMC o Subcomisión de LMC para discutir si  
es apropiada la discontinuación, potenciales riesgos y beneficios previos a discontinuar.
No obstante, dado que sólo una pequeña proporción de pacientes cumplen estos requisitos, la evaluación 
debe ser individualizada comprendiendo los riesgos. Se recomienda previo a la discontinuación realizar 
una consulta gineco-obstétrica e interconsultar un centro de fertilización asistida. Aquellas pacientes que 
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conserven la respuesta molecular profunda con el ITK suspendido podrían considerar la lactancia, siempre 
con estricto control médico continuando con estrictos monitoreos moleculares. No se debe considerar la 
lactancia en mujeres bajo tratamiento con ITK ya que pasa a leche materna.
En el caso del hombre, los reportes no demostraron un incremento del riesgo en aquellos niños concebidos 
durante la toma de ITK. La recomendación actual es no suspender el tratamiento debiendo explicar clara-
mente a la pareja la calidad de la evidencia e informar al equipo obstétrico.

Tabla 11. Manejo de LMC de reciente diagnóstico en embarazo y lactancia
Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre Lactancia

Leucoaféresis Mantener leucoci-
tos <100 x 109/L

Idem Idem --

AAS+/- HBPM Si plaquetas 500 x 
109/L

Idem Idem --

IFN-α Evitar Evaluar Evaluar Evitar
Peg-IFN-α Contraindicado Contraindicado Contraindicado Evitar
Hidroxiurea Evitar Evitar Evitar Evitar
ITK Evitar Evitar Evitar Evitar

Pacientes añosos
La terapia con ITK puede considerarse para todos los pacientes con LMC, independientemente de la edad. 
Sin embargo, se deben considerar las comorbilidades de cada paciente, los factores de riesgo cardiovascular 
y las interacciones de medicamentos que pueden acentuar la toxicidad de ITK impactando en la eficacia 
del tratamiento. Se recomienda realizar un seguimiento más cercano para detectar posibles toxicidades. La 
elección del tratamiento será determinada por la comorbilidad y no por la edad biológica.

Discontinuación	de	tratamiento
La remisión libre de tratamiento (RLT) es una opción que puede ofrecerse a pacientes que logran respuesta 
molecular profunda sostenida, pero se recomienda solo valorarlo en pacientes seleccionados si se puede 
asegurar el seguimiento del monitoreo post suspensión en forma adecuada. 
Recomendamos la discontinuación de ITK dentro de estudios de investigación con estricta coordinación, 
supervisión y control del monitoreo molecular pero esta opción puede no estar disponible. Por eso se re-
calca que realizar la discontinuación de ITK en LMC implica una gran responsabilidad del médico y del 
paciente para cumplir con TODOS los requisitos y así evitar riesgos.
La realidad en el manejo de LMC en la vida diaria en Argentina magnifica el desafío y por esto recomenda-
mos apegarse a las guías LALNET 2020 seleccionar los pacientes si cumplen todos los criterios:

1. Edad ≥ 18 años
2. LMC BCR-ABL positivo en FC NO tener antecedentes de fase acelerada o crisis blástica.
3. Tratamiento con ITK aprobado (imatinib, nilotinib, dasatinib o bosutinib) en 1a línea 
 o
 en 2da línea debido a intolerancia a la 1a línea.
 o
 en 2da línea debido a la falta de RM profunda con ITK de 1ª línea, que nunca presentó criterios de 

falla de tratamiento.
4.  ≥ 5 años de tratamiento con imatinib, nilotinib, dasatinib o bosutinib
5. Logro de RM 4.5 en laboratorio estandarizado, (BCR-ABL1 IS ≤ 0,01).
6. Evidencia de RM 4.5 sostenida durante ≥ 2 años, según lo documentado en al menos 4 pruebas 

realizada con 3 meses de diferencia entre cada una como mínimo. Se recalca correlación entre so-
brevida libre de recaída molecular y duración de RM profunda

7. Evidencia de transcripto BCR-ABL1 típico cuantificable (b3a2 [e14a2] y / o b2a2 [e13a2], 



leucemia mieloide crónica

492 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

isoformas típicas de la p210).
8. No haber discontinuado ITK previamente y demostrando luego recurrencia de la enfermedad.
9. NO HABER PRESENTADO falla a cualquier ITK en cualquier momento.
10. No tener transcripto atípico no cuantificable por RT qPCR
11. No tener Mutación BCR-ABL detectada en cualquier momento durante el curso de la enfermedad 

resistente.
12. Acceso a prueba qRT-PCR con sensibilidad de al menos MR4.5 (BCR-ABL1 ¬0.0032% IS) que 
      entregue resultados dentro de las 2 semanas de realizada la prueba.
13. Monitoreo molecular mensual los primeros 6 meses, luego cada 2-3 meses hasta el Mes 12. A 

partir del 2do año cada 4 meses para los pacientes que sostienen RMM (MR3; BCR-ABL1 -0.1% 
IS).

INFORMAR A PACIENTES IMPORTANCIA DE ADECUADO MONITOREO, RIESGOS DE DISCON-
TINUACIÓN y OBTENER   SU CONSENTIMIENTO
Informar posibilidad de síndrome de discontinuación (dolor osteomuscular, rigidez)- manejo con AINES/
corticoides. 

14. Reinicio inmediato de tratamiento con mismo ITK ante pérdida de RMM y monitoreo cada 4 
semanas hasta lograr nuevamente RMM (realizar estudio de mutaciones para quienes no logran 
RMM tras 3 meses de reinicio y continuar monitoreo mensual por 6 meses más).

 Se propone consulta con centro especializado en LMC o Subcomisión de LMC para discutir si es 
apropiada la discontinuación, potenciales riesgos y beneficios incluyendo síndrome de suspensión

TRASPLANTE	DE	MÉDULA	ÓSEA	(ver	sección	de	trasplante	de	células	progenitoras	hematopo-
yéticas.
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Introducción
El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el linfoma más frecuente, constituyendo el 35% de 
todos los linfomas no Hodgkin. También es el linfoma más frecuente asociado a la infección por VIH. Su 
incidencia aumenta con la edad. Se trata de una entidad heterogénea, actualmente considerado un síndrome 
clínico-patológico (Tabla 1). La presentación clínica puede ser nodal o extranodal y se caracteriza por un 
alto índice de crecimiento, con síntomas que dependen de la localización tumoral. Su rápida progresión 
explica el diagnóstico en estadíos precoces (I y II), a diferencia de lo que ocurre en otros linfomas de com-
portamiento indolente. Por esta misma razón, y por la mayor cohesividad de las células que lo componen, 
el compromiso de médula ósea (MO) al diagnóstico es menos frecuente, observándose en el 30% de los 
casos. Sin embargo, el 60% de los pacientes tiene estadíos III o IV al debut. El 40% de los LDCGB se ori-
gina en tejido linfoide de localización extraganglionar, siendo los sitios más frecuentes el tubo digestivo y 
el cavum. Los síntomas B se presentan en el 30% de los casos. En el laboratorio, la cifra de LDH representa 
una medida de la carga tumoral, encontrándose incrementada en el 50% de los pacientes. Ciertos subtipos 
histológicos dentro del grupo constituyen verdaderos síndromes clínicos particulares, tales como el linfoma 
difuso de células grandes primario mediastinal, el linfoma primario de SNC o el linfoma difuso de células 
grandes B rico en células T, con consideraciones pronósticas y terapéuticas particulares.

Factores	pronósticos
1) Clínicos:

El índice pronóstico internacional (IPI) continúa siendo la herramienta clínica más importante, de fácil 
aplicabilidad y extensamente validada, antes y luego de la utilización del rituximab (Tablas 1 y 2).
El SNC-IPI es un índice pronóstico que se utiliza para evaluar el riesgo de recaída en el sistema ner-
vioso central (tablas 3a y 3b).
Tabla 1. IPI

IPI Puntaje
Edad > 60 a 1
PS > 1 1
Estadío III-IV 1
LDH > 1 VN 1
Extranodal > 1 1

Tabla 2. NCCN IPI
Categoría IPI NCCN-IPI
Bajo 0-1 0-1
Bajo-intermedio 2 2-3
Intermedio-alto 3 4-5
Alto 4-5 6-8

Riesgo según IPI y NCCN-IPI.

NCCN-IPI Puntaje
Edad >40 y < 60 1

>60 y < 75 2
>75 3

PS > 1 1
Estadío III-IV 1
LDH >1 y < 3 VN 1

>3 VN 2
Extranodal > 1 1
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Tabla 3a. SNC-IPI
Variable Riesgo
Edad >60 años Riesgo bajo              0-1

Riesgo intermedio 2-3
Riesgo alto              4-6

LDH > normal
Estado funcional >1
Estadío III o IV
Compromiso extranodal>1 sitio
Compromiso riñón o glándula suprarrenal

Tabla 3b. Riesgo de recaída a 2 años según SNC-IPI
N° de factores de riesgo Riesgo	de	recaída	(%)

0 0
1 0.8
2 2.4
3 4.7
4 7.4
5 15
6 32.5

2) Biológicos:
a) Los genes más comúnmente rearreglados en el LDCGB son el BCL-6 (30% de los casos), el BCL-2 

(20% de los casos) y el c-MYC (5-10% de los casos). El rearreglo c-MYC se asocia a peor pronóstico, 
con respuesta disminuida a la quimioterapia incluyendo rituximab y autotrasplante. Los linfomas de-
nominados “doble/triple hit” son variantes con alta tasa de proliferación, cuyo diagnóstico se realiza 
al detectar los rearreglos de los genes c-MYC, BCL-2 y/o BLC6 por técnica de FISH, actualmente 
denominados linfomas B de alto grado con rearreglos del c-MYC, BCL-2 y/o BCL6.

b) Utilizando técnicas de microarray se los puede dividir de acuerdo a la célula de origen en centro 
germinal y de célula B activada. La variante de célula B activada muestra diferencias pronósticas 
significativas, con resultados inferiores en sobrevida libre de eventos y sobrevida global.

Dagnóstico
c) La única herramienta válida para el diagnóstico de LDCGB es el examen histopatológico, y debe ser 

realizado preferentemente sobre material obtenido por biopsia escisional (no por punción).
 
Estadificación

1) Historia clínica completa con examen físico. Interrogatorio de síntomas B. Consignar si se trata de 
enfermedad voluminosa (se consideran voluminosos aquellos ganglios que superan los 10 cm, aunque 
existe controversia en este punto, ya que algunos grupos lo consideran a partir de los 5 o 7 cm).
2) Hemograma y química general incluyendo LDH y beta 2 microglobulina. En mujeres fértiles test 
embarazo.
3) Serologías virales: VIH, hepatitis C y hepatitis B.
4) Estudios de imágenes: de elección PET/TC con FDG. De no estar disponible pan TAC.
5) Evaluación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo.
6) Asesoramiento en lo concerniente a preservación de la fertilidad y métodos de anticoncepción du-
rante el tratamiento.
7) Biopsia de médula ósea (puede omitirse de presentar compromiso evidente por PET/TC).
8) Punción lumbar con estudio de LCR que incluya citometría de flujo en población de riesgo (ver 
figura 1). Tener en cuenta que 12% de los pacientes con infiltración en SNC (enfermedad oculta) sólo 
pueden ser detectados por CFM.
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En los pacientes en los que se compruebe compromiso de SNC deberá solicitarse evaluación oftalmo-
lógica con lámpara de hendidura, ecografía de testículo y evaluación cognitiva.

Figura 1. Algoritmo para la evaluación del compromiso de SNC en LDCGB.

LDCGB

Factores de riesgo para SNC?
Aumento de LDH sérica y afección de > 1 sitio extranodal

ó
Compromiso testicular, renal, suprarrenal, mamario y/o epidural

ó 
Alto riesgo SNC-IPI

ó
Rearreglos de MYC y BCL2 y/o BCL 6

SI NO

Análisis del LCR (CC y CFM) Profilaxis NO

CFM-/CC-

CFM+/CC-
Enfermedad oculta SNC

CFM+/CC+

Profilaxis SNC

Tratamiento SNC

Tratamiento SNC

Histopatología
El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) se subdivide en variantes morfológicas, subtipos 
moleculares y entidades distintivas (Tabla 4). Sin embargo, muchos casos son biológicamente heterogéneos 
sin criterios claros para su subdivisión, por lo que se denominan LDCGB, NOS no perteneciendo a ninguna 
categoría diagnóstica específica. Éstos, además	de	presentar	variantes	morfológicas, se subdividen en 
subtipos moleculares: de células B centro germinales y de células B activadas (no centro germinal).

Tabla 4. Linfomas de células grandes B
Linfoma	difuso	de	células	grandes	B,	NOS
Variantes morfológicas
Centroblástico
Inmunoblástico
Anaplásico
Otros linfomas de células grandes B
Linfoma B rico en células T/ histiocitos
Linfoma primario difuso de células grandes B del sistema nervioso central.
Linfoma primario cutáneo difuso de células grandes B, tipo de la pierna
Linfoma difuso de células grandes B, EBV positivo, NOS
Linfoma difuso de células grandes B asociado a inflamación crónica
Granulomatosis linfomatoide
Linfoma de células grandes B asociado a reordenamiento de IRF4
Linfoma de células grandes B primario mediastinal (tímico)
Linfoma difuso de células grandes B intravascular
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Linfoma difuso de células grandes B, ALK positivo
Linfoma plasmablástico
Linfoma difuso de células grandes B HHV-8 +
Linfoma primario de efusiones

Linfomas de células grandes B de alto grado
Linfoma de células B de alto grado con reordenamiento de MYC, BCL2 y/o BCL6.
Linfoma de células B de alto grado, NOS

Linfoma	de	células	B	inclasificable
Linfoma de células B, inclasificable con características intermedias entre linfoma difuso de células grandes 
B y linfoma Hodgkin clásico

Características Inmunofenotípicas
Inmunohistoquímica
Todos expresan marcadores B: CD20, CD79a y PAX-5.
El algoritmo de Hans utiliza tres marcadores para diferenciar entre células de origen centro germinal y no 
centro germinal: el CD10, BCL-6 y IRF4/MUM-1. Son considerados positivos si expresan en ≥ 30% de las 
células tumorales. El CD10 es positivo en 30 a 50% de los casos, BCL-6 en 60 a 90% y MUM-1 en 35 a 
65%. La proteína bcl-2 es positiva en 50% de los casos.

La diferenciación por inmunohistoquímica entre subgrupo centrogerminal (CG): CD10+, BCL-6+ vs no-CG: MUM-
1+, no se correlacionaría con el pronóstico clínico, a diferencia de la división de los mismos basada en la expresión 
génica. La investigación de nuevas estrategias terapéuticas renovó el interés en la categorización de estos dos subtipos 
mediante inmunohistoquímica. En la actualización de 2017 se considera mandatoria la identificación de estos subtipos 
por IHQ, hasta que la determinación del perfil génico sea incorporada en la rutina diagnóstica. Un 5 a 10% de los casos 
expresa CD5, los cuales se distinguen del linfoma del manto variante blastoide por la ausencia de ciclina 1 (CCD-
1). El CD30 puede expresarse en un 10-20% de los casos, especialmente en la variante anaplásica. Si se sospecha 
LDCGB pero el CD20 es negativo, se debe considerar la posibilidad de terapia previa con rituximab, linfoma de 
células grandes B ALK+, linfoma plasmablástico o plasmocitoma anaplásico. En estos casos se recomienda utilizar 
marcadores adicionales de linaje B como PAX-5 y CD79a.

	 Citometría	de	flujo	multiparamétrica
CD45 CD19 CD10 CD20 CD5 CD79b CD200 CD43 CD38 CD81 CD95 CD39

L D G C 
CG

++ + + ++ - -/++ - - +/++ +/++ + -/+

LDGC
No CG

++ + - ++ - -/++ + -/+ +/++ +/++ +/++ +/++
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Los linfomas B con fuerte expresión proteica de CD38+++ y CD81+++ orientan a la búsqueda de 
rearreglos del gen MYC. Se recomienda considerar estos marcadores en los paneles de rutina por 
CFM.

LINFOMA DE CELULAS GRANDES B

CD20 +

CD 30 +

ANAPLASICO
(Variante Morfológica)

CD20 +

CD 10 +

CENTRO GERMINAL

BCL -6+

CD20 +

CD 138 +/-

MUM -1+

NO CENTRO GERMINAL

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B

CD20 + 10%

CD 3 + 90%

B RICO EN CELULAS T

CD45 +/-

CD 138 +/-

PLASMABLASTICO

Vs38c +

CD20 -

CD30 +/-

clg monotipica

MIB-1 + 100%

CD45 +

CD 138 +/-

ALK +

Vs38c +

CD20 -

CD30 +

Ig A +

ALK granular
citoplasmático

La actualización de la clasificación de 2017 sustituye la categoría “linfoma de células B inclasificable 
(LCBI) con características intermedias entre LCGB y linfoma de Burkitt”, por linfoma de células B de alto 
grado, dejando la denominación LCBI sólo para el aspecto morfológico de algunos linfomas de alto grado.

CARACTERÍSTICAS	GENÉTICAS FRECUENCIA
ABC CG

Rearreglos Rearreglos de BCL2 <5% 40%
Rearreglos de BCL6 25-30% 15%
Rearreglos de MYC (single hit) 5-8% 5-8%

Alteración
N° de copias

3q27 ganancia/amplificación (BCL6) 45% 15-20%
6q21 deleción (PRDM1) 45% 25%
9p21 (CDKN2A) 40% 20%
18q21 ganancias/amplificación (BCL2) 55% 15%

Mutaciones TP53 25% 20%
Características genéticas de los LDCGB y frecuencia de acuerdo a la célula de origen (WHO 2017-Revised 
Edition)
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Linfoma de células B de alto grado (LBAG)
Constituyen un grupo de linfomas agresivos que por razones biológicas y clínicas no deben ser clasificado 
como LDCGB NOS ni como linfomas de Burkitt.
Esta categoría comprende los linfomas B de alto grado con reordenamientos MYC y BCL2 y/o BCL6 (doble 
y triple hit) y los linfomas B de alto grado NOS.
Especificar morfología: LDCGB, LCBI o blastoide (similar a linfoblastos)
Esta categoría no incluye:

• linfomas con rearreglos de dos oncogenes que no involucren al gen MYC.
• linfomas con rearreglos del gen MYC y otros genes (BCL3, CCND1, etc).
• leucemia/linfoma linfoblástico B con rearreglos de MYC y BCL2.
• linfomas con antecedentes de pre-existencia de un linfoma indolente (ej.: linfoma folicular) y presencia 

de doble hit.

Linfomas	de	células	B	de	alto	grado,	NOS
Se trata de casos con morfología de LCBI o blastoide que no presentan rearreglos génicos como los doble/ 
triple hit.

El diagnóstico de LDH y LTH requiere de técnicas de citogenética molecular (FISH) para la detección de 
rearreglos de los genes c-MYC, BCL2 y BCL6. El estudio por FISH puede ser realizado sobre células fijadas 
obtenidas del ganglio fresco o sobre muestras incluidas en parafina.
Se denominan linfomas doble expresores (LDE) a aquéllos que en la IHQ sobreexpresan MYC y BCL2 
pudiendo o no tener reordenamiento en el FISH. Los LDGCB doble expresores también predominan en 
edades más avanzadas (edad media 63 años), 52 a 82% se presentan en estadíos avanzados III y IV y el 
60% tiene IPI de 3-5. El 45 al 63% muestra un perfil de expresión de célula B activada. La condición de 
LDE no se considera un subrogante de LDH/LTH. El 80%-90% de los linfomas “doble hit” son “doble 
expresores”, mientras que < 20% de los “doble expresores” son “doble hit”. Existe controversia acerca de 
en qué pacientes con diagnóstico de LDCGB deberían investigarse los reordenamientos de los genes MYC, 
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BCL2 y BCL6 mediante técnicas de FISH. Algunos patólogos sugieren que sean efectuados en todos los 
LDGCB, mientras que otros sugieren realizarlos en una selección de casos en base a la presentación clínica 
y a los aspectos anatomopatológicos. Ellos son:

• En linfomas con morfología intermedia entre LDGCB y Burkitt, linfomas con morfología blastoide 
o LDCGB con fenotipo centrogerminal que presenten mediante técnicas de inmunohistoquímica 
expresión de BCL-2 > 50%, de MYC > 40% y de Ki67 > 80%.

• En pacientes que se presenten con enfermedad diseminada o leucemizada, o con compromiso de SNC.
• En pacientes con linfomas B con características de LDCGB que no respondan a la terapia con R-CHOP 

o que presenten recaídas tempranas luego de la remisión completa (aun cuando la expresión de MYC 
sea <40%).

Tratamiento
Grandes estudios randomizados (MINT, estudio del Grupo GELA, RICOVER), demostraron la superioridad 
de la inmunoquimioterapia, siendo el R-CHOP 21 el patrón de oro en primera línea (nivel de evidencia 1). 
De acuerdo a NCCN y SWOG (Grupo Oncológico del Sudoeste Americano), el tratamiento se determina 
según estadío y factores de riesgo (IPI).
Se consideran localizados los estadíos I y II de Ann Arbor, y avanzados los III y IV

I. Tratamiento de los estadíos precoces (I y II)
Tres categorías
Estadíos I y II no voluminosos y sin factores de riesgo
(SLE a 10 años del 90%)
R-CHOP 21 x 3 + RT locorregional en campo comprometido (30-36 Gy) (Categoría 1).
En los casos en que estuviese disponible, el PET luego del tercer ciclo de R-CHOP permite decidir entre un 
ciclo adicional de R-CHOP en los casos negativos vs RT de consolidación en los PET +.
En aquellos casos en los que por localización la radioterapia estuviera desaconsejada (glándulas salivales, 
mama) se preferirá R-CHOP x 6.

Estadíos I y II no voluminosos con factores de riesgo
(SLE a 5 años del 70%)
Factores de riesgo:

• LDH elevada
• Edad mayor de 60 años
• PS >2
• Síntomas B (Nivel	de	recomendación	2B)

R-CHOP 21 x 3 y RT en campo comprometido o R-CHOP 21 x 6.
La adición de radioterapia es discutida (2 B) si se realizan más de 3 ciclos.

Estadíos I y II voluminosos
R-CHOP21 x 6 +/RT locorregional (30-40 Gy en campos comprometidos) (Nivel evidencia 2a)
Presentan una sobrevida libre de eventos a 5 años del 49% (similar a la de la enfermedad avanzada).
Estos pacientes son tratados como los estadíos avanzados con 6 ciclos de R-CHOP.
No existe consenso sobre el rol de la radioterapia en campo comprometido luego del tratamiento 
quimioterápico completo, dado que sólo mejoraría el control local de la enfermedad.

II. Tratamiento de los estadíos avanzados (III y IV)
El tratamiento recomendado es:
R-CHOP 21 x 6 (nivel de evidencia 1)
En algunos casos de enfermedad voluminosa podría ser beneficiosa la RT (2B)
Se recomienda TC en la mitad del tratamiento para evaluación de respuesta interina. Se consideran con 
respuesta a los pacientes con reducciones > del 50% de la masa tumoral inicial. En ellos se completará con 
6 ciclos.
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Con reducciones inferiores al 50% luego de 3 ciclos se considera enfermedad refractaria debiendo pasar 
a una segunda línea de tratamiento. Al momento no hay evidencia para la toma de decisiones terapéuticas 
basadas en resultado de PET/TC interino.
Frente a los resultados limitados obtenidos en sobrevida global con R-CHOP en los pacientes menores 
de 60 años con IPI intermedio-alto y alto (22% de los casos) podrían considerarse otras alternativas más 
intensivas (R-ACVBP, R-DA-EPOCH o consolidación con altas dosis de quimioterapia y rescate de células 
progenitoras.(2B)

Consideraciones especiales de los estadíos avanzados
En pacientes con función ventricular disminuida o pacientes frágiles pueden utilizarse esquemas tales como:

• R-mini –CHOP (en mayores de 80 años).
• R-CHOP con doxorrubicina liposomal (30 mg/m2).
• R-CEPP (rituximab, etopósido, prednisona y procarbazina)
• R-CEOP (rituximab, ciclofosfamida, etopósido, vincristina y prednisona)
• R-GCVP (rituximab, gemcitabina, ciclofosfamida, vincristina y prednisona)

III. Tratamiento de pacientes recaídos y refractarios
En la recaída se recomienda nueva biopsia del sitio clínico afectado.
La elección del esquema de rescate dependerá de:
• Factores del paciente (edad, comorbilidades, función cardíaca, etc.)
• Momento de la recaída. (precoz, tardía, estadío)
• Proyecto terapéutico (si es candidato a consolidación con autotrasplante)

Esquemas de segunda línea en pacientes candidatos a autotrasplante
El factor predictivo más importante para la elegibilidad para el trasplante autólogo es la quimiosensibilidad. 
Los mejores resultados se obtienen en pacientes que ingresan al TAMO en RC (PET negativo) luego de la 
QT de rescate.
Los esquemas incluyen: 

• ESHAP
• ICE
• MINE o MIZE
• Vinorelbine, gemcitabina, oxaliplatino
• DHAP
• GEMOX

El estudio CORAL recomienda asociar rituximab a los protocolos ICE o DHAP por su baja toxicidad y por 
mostrar sinergia con la quimioterapia.
En este estudio se ha observad que si la recaída ocurre después de los 12 meses de la exposición al rituximab, 
ello no afectaría el pronóstico.
Se obtuvieron tasas de respuesta similares en ambas ramas (DHAP vs ICE): 63% luego de 3 ciclos.
En pacientes que han demostrado quimiosensibilidad, con estado funcional adecuado y edad menor de 65-
70 años se realizará consolidación con altas dosis de quimioterapia con infusión de células progenitoras de 
sangre periférica (trasplante autólogo de médula ósea). Esta estrategia ha demostrado resultados superiores 
comparado con los regímenes de rescate convencionales (PARMA).
Podría adicionarse RT en campos voluminosos previamente comprometidos, pre o post trasplante autólogo 
de médula, de acuerdo a localización.
En pacientes refractarios o en recaída tras 2 líneas (con o sin TAMO) podrían utilizarse CAR-T pero éstas 
no están disponibles en nuestro medio.

Esquemas de segunda línea y terapias posteriores en pacientes NO candidatos a autotrasplante
En estos pacientes la intención es paliativa por lo que debe evaluarse el beneficio vs la toxicidad.
Los esquemas usados incluyen:
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• CEPP
• EPOCH
• Lenalidomida (no aprobada en esta indicación)
• Ibrutinib (no aprobado en esta indicación)
• Polatuzumab en combinación con rituximab y bendamustina, (no aprobado por ANMAT)
• Monoterapia con rituximab
• Tafasitamab-lenalidomida (no aprobado por ANMAT)
• Selinexor (no aprobado por ANMAT)
• RT localizada

De acuerdo con NCCN todas las recomendaciones son categoría 2A a menos que esté indicado.

Pacientes de edad avanzada
Resulta controversial la edad para definir paciente añoso.
Se recomienda:

• Evaluación geriátrica global
• Evaluación funcional respiratoria
• Prefase de corticoides (100 mg/día por 7 días; podría asociarse 1 mg de vincristina)
• Plan de profilaxis de lisis tumoral
• Profilaxis primaria con factores estimulantes de colonia
• En mayores de 80 años se propone R-mini CHOP.

Profilaxis	del	SNC
Se considera indicada en aquellos pacientes con factores de riesgo para presentar compromiso de SNC (ver 
figura 1)
El método de profilaxis es controvertido. Se recomiendan 4 a 8 dosis de medicación intratecal con 
dexametasona 4 mg, metotrexate 15 mg y/o citarabina 33 mg coincidiendo con cada ciclo de R-CHOP. Dada 
la prevalencia de compromiso parenquimatoso en las recaídas del SNC en la era rituximab, especialmente 
en ciertos subtipos (ej.: testículo), algunos grupos recomiendan la profilaxis con altas dosis de metotrexate 
IV (3,5 gr/m2: 20% en 15 minutos y el resto en infusión de no más de 3 horas) con rescate con leucovorina. 
Dicho tratamiento puede ser administrado en el intervalo en ciclos alternos o luego de completar la QT.

Tratamiento	del	LDCGB	con	compromiso	sincrónico	de	SNC
• Compromiso parenquimatoso: 3.5 gr/m2 IV de metotrexate con rescate con leucovorina los días 15 del 

R-CHOP, con soporte de factores estimulantes de colonias.
• Compromiso leptomeníngeo: 8 dosis de medicación intratecal con dexametasona 4 mg, metotrexate 15 

mg y/o citarabina 33 mg durante el curso del tratamiento o medicación IV con 3,5 g m2 de metotrexate 
con rescate con leucovorina.
En aquellos pacientes que alcanzan la RC y poseen buen estado funcional, puede considerarse la 
consolidación con TAMO.

Recomendaciones con el uso de metotrexato:
Tiene riesgo de toxicidad renal aguda del 5%

• Se debe evitar la asociación con otros nefrotóxicos: AINEs, quinolonas, penicilinas, sulfas.
• No debe administrarse sustancia de contraste endovenosa en las 48 horas anteriores y posteriores a las 

altas dosis de metotrexate.
• Considerar la posibilidad de concentración si el paciente posee un tercer espacio, lo cual prolongaría el 

efecto de la droga y la duración del rescate.

Variantes	morfológicas	que	requieren	consideraciones	terapéuticas	particulares.
- Linfoma plasmablástico:
Son linfomas que se describieron inicialmente en pacientes VIH positivos, ubicados preferentemente en la 
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cavidad oral.
Actualmente se reconoce que pueden aparecer en pacientes VIH negativos, manteniendo su tendencia a 
localizaciones extranodales (89%) y en cavidad oral (21%).
Se caracterizan por ser CD20 (-) por lo que no estaría indicada la adición de rituximab. Las respuestas al 
CHOP son malas. El 50% muestra mediana de sobrevida de 1 año. Se postulan protocolos de tratamiento 
con agregado de bortezomib.

- LDCGB de testículo:
Es el tumor testicular más frecuente en mayores de 60 años.
Presentan recaídas tardías (luego de 5 años de remisión) que pueden afectar el testículo contralateral o el 
SNC. Por ese motivo deben recibir profilaxis de SNC y radioterapia escrotal al completar la inmuno-QT 
con R-CHOP.

- LDCGB intravascular:
El linfoma prolifera en asociación con las células endoteliales, alterando la función de cualquier órgano 
involucrado. En Estados Unidos se han observado presentaciones en SNC y piel. En Asia se han descripto 
con hepatoesplenomegalia, pancitopenia y síndrome hemofagocítico.
Responden al tratamiento con R-CHOP con profilaxis de SNC. Se propone la consolidación con TAMO en 
primera remisión completa. 

Reestadificación
• Se repiten todos los estudios que hayan sido positivos al inicio.
• PET/TC de fin de tratamiento: a las 3 semanas de la QT o a las 8 a 12 semanas luego de RT.

Seguimiento	en	pacientes	en	remisión	completa	luego	de	la	primera	línea	de	tratamiento
Se sugiere control clínico y de laboratorio:

• Cada 3 meses los primeros 2 años
• Cada 6 meses hasta los 5 años
• Anual por 5 años

Para los estudios de imágenes se recomienda:
• Estadíos localizados: no se recomienda repetir estudios de imágenes
• Estadíos avanzados: TC cada 6 meses los primeros 2 años

Tratamiento de los linfomas de alto grado con reordenamiento del MYC y BCL2 y/o BCL 6 (doble y 
triple hit)
Los LDH y LTH constituyen un dilema terapéutico debido a que los resultados pobres obtenidos con 
R-CHOP sugieren la necesidad de esquemas más intensivos, pero la edad avanzada de la mayor parte de los 
pacientes impide dicha estrategia. Por el compromiso del SNC frecuente debe investigarse sistemáticamente 
el LCR mediante citometría de flujo así como administrar QT intratecal profiláctica. Ello permitió reducir 
la recaída en SNC del 15 al 5% a los 3 años.
El análisis retrospectivo de las series más numerosas de pacientes ha mostrado resultados inferiores con 
R-CHOP en comparación con esquemas como R-DA EPOCH, CODOX M IVAC y R-HyperCVAD. Los 
mejores resultados corresponden al R-DA EPOCH, dada su menor toxicidad, considerando la edad avanzada 
de la mayor parte de los pacientes.
Resulta motivo de controversia si estos pacientes deben ser consolidados con trasplante autólogo una vez 
alcanzada la RC con el tratamiento de primera línea. Algunos autores proponen dicha consolidación, si 
bien dos series numerosas de pacientes no han mostrado beneficio en términos de SLP para los pacientes 
consolidados con TAMO una vez obtenida la primera RC
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Aspectos pediátricos
1. Introducción
Los LDCGB representan el 10% de los LNH de la infancia, aumentando al 35-40% en los adolescentes entre 
15-19 años. Estudios preliminares sugieren diferencias con respecto a la célula de origen, anormalidades 
genéticas y respuesta a los tratamientos actuales, entre adultos y niños. Nuevas herramientas metodológicas 
como la determinación del perfil génico aumentarán nuestro conocimiento de la biología de los LDCGB en 
los chicos y las similitudes y diferencias con los adultos.
A diferencia de los otros tipos de linfomas pediátricos como el linfoma linfoblástico, el Burkitt o el 
anaplásico, que son entidades histopatológicas relativamente homogéneas, el LDCGB representa un grupo 
heterogéneo de neoplasias linfoides.
Clínicamente se presentan más comúnmente en la segunda década de la vida, como formas ganglionares 
localizadas, lesiones focales hepáticas y/o esplénicas. Es muy poco frecuente (1-2%) el compromiso de la 
médula ósea y del sistema nervioso central

2. Anatomía patológica
• Histología

Los diagnósticos diferenciales del LDCGB incluyen el linfoma de Burkitt, el linfoma primario de 
mediastino, el linfoma linfoblástico de células B precursoras, el linfoma folicular y el linfoma de 
Hodgkin nodular a predominio linfocitario.
La distinción inmunofenotípica entre el Burkitt y el LDCGB es problemática porque ambos son CD 
10 positivos, BCL6 positivos y BCL2 negativos. Desde el punto de vista morfológico la dificultad 
diagnóstica se plantea con el Burkitt atípico.

• Panel básico de IHQ
La mayoría de los LDCGB pediátricos expresan CD10 y BCL6 siendo la expresión de BCL2 menor al 
40% de los casos. Esto, asociado a una morfología que semeja centroblastos sugiere un origen celular 
centro germinal.

• Perfil génico
Diferencias entre LDCGB del adulto y pediátrico

LDCGB Adultos Pediátricos
Origen Centrogerminal/Cel B activada Centro germinal (83%)
BCL2 Positivo Negativo
BCL6 Poco presente Presente+++
CD10 Poco presente Positivo++

t(14;18) Presente Ausente

3. Estadificación
El grupo cooperativo alemán BFM en el protocolo NHL-BFM 95 define cuatro grupos de riesgo para 
estratificar e l tratamiento del linfoma de Burkitt y del linfoma difuso de células grandes

Grupo de riesgo
1 Estadío I y II completamente resecado
2 Estadío I y II incompletamente resecado Estadío III y LDH <500 u/l
3 Estadío III y LDH 500 – 999 u/l

Estadío IV o LLA– B con LDH <1000 u/l y sin compromiso del SNC
4 Estadío III – IV o LLA–B con LDH > 1000 u/l y/o compromiso de SN

Factores	pronósticos
1. Edad
2. LDH
3. Status MO
4. Compromiso SNC
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El valor de LDH inicial (> 500 u/l), el compromiso de la médula ósea (M2 – M3 ) y la edad (>15 años) 
parecerían ser de acuerdo a algunos análisis de regresión, variables independientes de mal pronóstico, no 
ocurriendo lo mismo con el compromiso inicial de sistema nervioso central. Sin embargo, para el BFM, la 
intensificación del tratamiento al mejorar significativamente los resultados le restarían valor a la LDH como 
factor de mal pronóstico.
Factor pronóstico Categoría pSLE4.a Valor p
Edad 014 años

>15 años
59± 2%
34± 7%

P= 0.0002

LDH <500 u/l
>500 u/l

71± 4%
49± 3%

P<0.001

MO M1
M2/ M3

63± 3%
38± 5%

P<0.001

SNC SNC+SNC- 50 ± 7%
58± 2%

P= 0.16

4. Tratamiento
Las estrategias de tratamiento utilizadas para el linfoma de Burkitt, parecieran ser las más eficaces para 
niños con LDCGB. Sin embargo los chicos con linfoma primario de mediastino (LPM) podrían necesitar 
un tratamiento más específico.
Con esta estrategia los resultados del BFM (Grupo alemán) y de SFOP/LMB (Grupo francés), muestran una 
SLE global del 90-95% +/3% a 35 años.
La mayoría de los grupos estratifica el tratamiento de acuerdo al estadío, resecabilidad, LDH, compromiso 
de MO y SNC en 3 o 4 grupos de riesgo. Para el BFM y SFOP el 20% fue tratado en el riesgo bajo con sólo 
2 bloques de quimioterapia, el 70% en el riesgo intermedio con 4 bloques y sólo el 10% de los pacientes 
recibió tratamientos más intensivos. Si bien el compromiso de SNC es bajo, ambos grupos incluyen en los 
bloques quimioterapia intratecal profiláctica, con la excepción por parte del grupo francés para las formas 
localizadas resecables.

G.A.T.L.A. 1-LNHP-2011

PLAN DE TRATAMIENTO PARA LNH-B / LLA-B
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R₃

R₃z

v
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AA BB AA BB

CC AA BB CC AA
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CENTRO____________ PACIENTE NRO.____________DNI:

Nombre y apellido:_____________   F.N. __/__/__  Peso__ kg  Talla__cm Sc__m² Fecha __/__/__

LNHP - 2011
G.A.T.L.A

PREFASE V
(Prefase de 

Citorreducción)

Día 1 2 3 4 5

Dexa V.O. 10mg/m2/d a 5 días _______________  mg

_______________  mgCFM
INF (1h)

200 mg/m2/d c/ MESMA

MXT  /  ARA-C  /  DMT  IT
6
8
10
12

16
20
26
30

2  mg
4  mg
4  mg
4  mg

Punción Diagnóstico
< 1 año
> 1 año y <2a
> 2 años y <3a
>3a

MXT  /  ARA-C  /  DMT  IT
______/______/______ mg

Comentarios ____________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________

 CENTRO____________ PACIENTE NRO.____________DNI:

Nombre y apellido:_____________   F.N. __/__/__  Peso__ kg  Talla__cm Sc__m² Fecha __/__/__

LNHP - 2011
G.A.T.L.A

Bloque A

Día 1 2 3 4 5

Dexa V.O.  10mg/m2/d mg/día

mg x 4ARA-C inf. (1h)
MTX-DI inf. (4h)

      150 mg/m² x 4 cada 12 hs.

(RLC 12 mg/m² EV / P.O. H 51 y 54)

6
8

10
12

16
20
26
30

2  mg
4  mg
4  mg
4  mg

IFO inf (1h)                800 mg/m²/d        con Mesna

< 1 año
> 1 año y <2a
> 2 años y <3a
>3a

MXT  /  ARA-C  /  DMT  IT
______/______/______ mg

Comentarios ____________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________

mg/díaVP - 16 inf. (1h)         100 mg/m²/d

500 mg/m²   con rescate LC

(MESNA 300 mg/m² h 0.4 y 8)

mg 

mg/día 
mg 

MXT / ARA-C / DMT IT   Punción Dignóstico

G. Blancos al iniciar: ____/mm³
Neutrófilos               : ____%
Plaquetas                  : ___/mm³

Por favor incluir fechas y evitar planilla de toxicidad
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Bloque AA
Día 1: similar al bloque A EXCEPTO que se agrega VCR y se escala MTX a 2 gr/m2: vincristina 1.5 mg /
m2 (dosis máxima 2 mg) IV en bolo
Metotrexato: dosis total 2 g/m2 día en infusión de 4 hs. Rescate leucovorínico: horas 42, 48 y 54. A 15 mg 
/m2 dosis IV

Días 234 y 5: similar al bloque A
Recomendaciones	para	la	administración	de	HD	MTX	2g	/m2	en	infusión	de	4	Hs.
Pre-hidratación desde 1hora antes de HDMTX 3000 ml/m2. Alcalinización con bicarbonato de Na a 40 
mEq/l. Cuando pH urinario > 7, comienza la administración de HDMTX (2g /m2), infundiéndolo de la 
siguiente manera: 0.5g /m2 IV en bolo, seguido de 1.5 g /m2 durante 4 horas en 200 ml de dextrosa al 5%. 
Monitoreo estricto del pH urinario. 6 hs. de post-hidratación. Si el pH urinario es < de 6.5 se indicará en 
bolo IV 12 mEq /m2 de bicarbonato de Na

  CENTRO____________ PACIENTE NRO.____________DNI:

Nombre y apellido:_____________   F.N. __/__/__  Peso__ kg  Talla__cm Sc__m² Fecha __/__/__

LNHP - 2011
G.A.T.L.A

Bloque B

Día 1 2 3 4 5

Dexa V.O.  10mg/m2/d mg/día

6
8
10
12

16
20
26
30

2  mg
4  mg
4  mg
4  mg

   CFM inf (1h)                200 mg/m²/d        con Mesna

< 1 año
> 1 año y <2a
> 2 años y <3a
>3a

MXT  /  ARA-C  /  DMT  IT
______/______/______ mg

Comentarios ____________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________

mg/díaADR inf. (1h)         25 mg/m²/d

(MESNA 70 mg/m² h 0.4 y 8)
mg/día 
mg 

MXT / ARA-C / DMT IT   Punción Dignóstico

G. Blancos al iniciar: ____/mm³
Neutrófilos               : ____%
Plaquetas                  : ___/mm³

Por favor incluir fechas y evitar planilla de toxicidad

MTX-DI inf. (4h)
RLC 12 mg/m² EV / P.O. (h 51 y 54)

500 mg/m²   con rescate LC mg 

Bloque BB
Día 1: Similar al bloque B, EXCEPTO que se agrega VCR y se modifica MTX:
Vincristina 1.5 mg /m2 (dosis máxima 2 mg) IV en bolo. Metotrexato dosis total 2 g /m2 día en infusión de 4 hs
Rescate leucovorínico: horas 42, 48 y 54. Dosis 15 mg /m2 dosis IV
* Iguales recomendaciones para HDMTX en infusión de 4 horas del bloque AA

Días	2-	3	–	4	y	5: Similar al bloque B



linfomas

512 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

linfoma difuso de células grandes b

 
CENTRO____________ PACIENTE NRO.____________DNI:

Nombre y apellido:_____________   F.N. __/__/__  Peso__ kg  Talla__cm Sc__m²          Fecha __/__/__

LNHP - 2011
G.A.T.L.A

Bloque CC

Día 1 2 3 4 5

Dexa V.O.  20mg/m2/d mg/día

6
8

10
12

16
20
26
30

2  mg
4  mg
4  mg
4  mg

   VP - 16 inf. (1h)           150 mg/m²/d

< 1 año
> 1 año y <2a
> 2 años y <3a
>3a

MXT  /  ARA-C  /  DMT  IT
______/______/______ mg

Comentarios ____________________________________________________
________________________________________________________________
________________________________________________________________

mgVDS E.V.   3 mg/m² (max. 5 mg)

mg/día 

MXT / ARA-C / DMT IT   Punción Dignóstico

G. Blancos al iniciar: ____/mm³
Neutrófilos               : ____%
Plaquetas                  : ___/mm³

Por favor incluir fechas y evitar planilla de toxicidad

ARA-C AD inf. (3h) 2 g/m² (cada 12h) g x 4

Administrar GCS-F 5  µg/kg/d SC 24 hs. Después de finalizada la QT
(día 6) durante 10-14 días
GCF
Dosis___mcg/kg/dsc
Desde__/__/__  Hasta__/__/__
Total días: __
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Introducción
El linfoma folicular (LF) es el segundo LNH más frecuente en occidente, representando el 20-30% del 
total de los linfomas no Hodgkin. La incidencia anual se ha incrementado, aumentando de 2-3/100.000 
habitantes durante la década del 50, a 5/100.00 recientemente. La mayor frecuencia se observa en adultos 
en la sexta década de la vida, con una relación masculino/femenina de 1/1,7. Poco frecuente en menores de 
20 años y en pacientes pediátricos hay predominio del sexo masculino.
La presentación habitual es en ganglios linfáticos, afectando también bazo, médula ósea, sangre y anillo 
de Waldeyer. Las localizaciones extraganglionares pueden ser piel, tracto gastrointestinal (en particular 
duodeno), anexos oculares, mama y testículos.
Al diagnóstico la mayoría de los pacientes presenta estadíos avanzados, sólo un 1/3 presenta estadíos I-II.
La infiltración de la médula ósea se encuentra en el 40-70% de los casos.

Diagnóstico
• En todos los casos el diagnóstico idealmente será realizado por biopsia excisional de una localización 

ganglionar accesible, con revisión por un hematopatólogo experto. Efectuar nueva biopsia si el material 
es insuficiente.

• La aspiración con aguja fina no es apropiada para el diagnóstico.
• En caso de un ganglio sin fácil acceso, puede utilizarse la biopsia core (biopsia por punción con aguja 

gruesa).

Anatomía	patológica
En la nueva actualización (OMS 2017) se mantienen los grados 1, 2 y 3a y 3b. Este último está más 
relacionado al linfoma difuso de células grandes con fenotipo centro germinal

• Panel diagnóstico de LF por IHC: CD20, CD3, CD5, CD10, CD21, CD23, BCL2, BCL6 y Ki67 (MIB-1).
• BCL2: se expresa en 85-90% de los casos grado 1-2 y en < 50% de los LF grado 3.
• Ki67 (MIB-1) índice de proliferación: < 20% en casos grado 1-2 y > 20% en grado 3.

Citometría	de	flujo	multiparamétrica	(CFM):
CD45 CD19 CD10 CD20 CD5 CD23 CD79b CD200 CD43 CD38

LF ++ + + +++ - -/+ ++ - - +

Citogenética/biología molecular
• Citogenética o FISH para investigación de t(14;18), rearreglo IGH-BCL2.
• En los casos de LF en transformación se recomienda la evaluación de rearreglos del gen MYC (t(8;14) 

o variantes).
• En pacientes jóvenes con enfermedad agresiva, infiltración del anillo de Waldeyer, y en ausencia de 

rearreglos del BCL2 se sugiere la búsqueda de rearreglos de IRF4.

Otras determinaciones esenciales:
• Examen físico completo
• Biopsia de médula ósea
• Tomografía computada de cuello, tórax y abdomen/pelvis o PET-TC de cuerpo entero (especialmente 

si se considera RT para estadíos I-II)
• Laboratorio completo para evaluación clínica inicial:

- Hemograma con frotis y recuento de plaquetas
- LDH
- β2 microglobulina
- Ac. úrico, creatinina, Ca, P
- Proteinograma
- Serología para: hepatitis B (Ag superficie, Ac anti core), hepatitis C y HIV.
- Test de embarazo para mujeres en edad fértil.
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Nuevas entidades OMS 2017:
• Cuatro variantes de linfoma folicular se han descripto recientemente: (1) linfoma folicular in situ; 

(2) linfoma folicular tipo duodenal; (3) linfoma folicular testicular y (4) variante difusa del linfoma 
folicular

• Neoplasia folicular in situ
Es un hallazgo incidental, con bajo riesgo de progresión (<5%). Inicialmente llamado “linfoma 
folicular in situ” Se define por la colonización del centro germinal por células B clonales, con presencia 
de rearreglo del gen BCL2. En ocasiones asociado a un linfoma folicular previo o sincrónico. Debe 
diferenciarse del compromiso parcial por un linfoma folicular.

• Linfoma folicular de tipo duodenal
Hallazgo generalmente incidental o en endoscopias realizadas por otras razones.
Características morfológicas, inmunohistoquímicas y moleculares similares a las de los LF ganglionares. 
Pacientes adultos con predominio de sexo femenino. La mayoría son localizados, estadío IE o IIE. La 
evolución y sobrevida son excelentes aún sin tratamiento.

• Linfoma folicular testicular
Observado predominantemente en niños y con menor frecuencia en adultos. A diferencia del nodal, 
no presentan translocación de BCL2. Citológicamente son células grandes, usualmente grado 3A. De 
buen pronóstico.

• Variante difusa del linfoma folicular
Enfermedad localizada. Ganglios inguinales grandes, con inmunofenotipo folicular centrogerminal, 
deleción de 1p36 y ausencia de expresión y reordenamiento BCL2.

Linfoma folicular de tipo pediátrico
Niños y adultos jóvenes, predominio sexo masculino. Clínicamente presentación nodal, cabeza y cuello. 
Excelente pronóstico «watch and wait». Para algunos estudios «Proliferación benigna clonal con bajo 
potencial maligno». Histológicamente: expansión de centros germinales grado 3, blastoides. Excluye casos 
con áreas difusas. Inmunofenotipo: CD10+, BCL6+, BCL2-/+, MUM-1-. Alto índice proliferativo.
Reordenamiento de IGH. Ausencia de t(14;18)Ausencia de reordenamiento BCL2, BCL6 y MYC.

Factores	pronósticos:
FLIPI1

Parámetros Factores adversos
Edad >60
Estadío Ann Arbor III-IV
Nivel de hemoglobina <12 g/dl
Láctico deshidrogenasa > nivel normal
Número de sitios ganglionares ≥5

Grupos de riesgo de acuerdo a los criterios FLIPI 1

Número de factores adversos
Bajo 0 1
Intermedio 2
Alto ≥3
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Tratamiento de estadíos localizados
Definición de estadíos localizados:
Estadíos I y II A (ganglios contiguos cuando es estadío II)
1. Radioterapia (opción preferida) Nivel 2A 
Las presentaciones localizadas de LF ocurren en el 20-30% de los casos (estadíos I-II). Luego de dosis 
moderadas de radioterapia (25-35 Gy) se logra control a largo plazo y posiblemente cura. Aproximadamente 
50% de los LF localizados se encontrarán libres de recaída a los 15 años del tratamiento de radioterapia. No 
sería	una	opción	la	radioterapia	para	enfermedad	ganglionar	voluminosa	(>	7	cm)	y/o	>	de	3	áreas	
ganglionares comprometidas
Radioterapia dosis y campos.
El sitio ganglionar comprometido (ISRT) es de elección y la dosis recomendada es de 24-30 Gy

Tratamiento de estadios avanzados
Consideraciones generales
En los últimos años se han registrado avances significativos en el tratamiento del LF con la utilización 
inicial de inmunoquimioterapia (rituximab + quimioterapia) para estadíos avanzados sintomáticos. Por 
el contrario, hasta hoy no se ha demostrado ningún beneficio de la intervención temprana en enfermos 
asintomáticos, sin compromiso de órgano blanco y sin masa dominante. Por este motivo el GELF (ver 
criterios) ha establecido criterios para decidir el comienzo del tratamiento.

Criterios GELF (Grupo de Estudio de Linfomas Foliculares)
• Compromiso de >3 áreas ganglionares, cada una con un diámetro > 3 cm.
• Cualquier masa ganglionar o extraganglionar con un diámetro > 7 cm.
• Síntomas B.
• Esplenomegalia sintomática.
• Compresión de órganos
• Derrame pleural o ascitis.
• Citopenias (leucocitos < 1.0 x 109/L y/o plaquetas <100 x 109/L).
• Leucemia (> 5.0 x 109/L de células malignas).

Recomendaciones para el tratamiento inicial de los estadíos avanzados
a) Pacientes que no reúnen ningún criterio del sistema GELF

• Abstención de tratamiento. (Nivel 2A)
• Pueden considerarse las opciones terapéuticas indicadas para los pacientes que cumplen los criterios 

GELF. (Nivel 2 B)
• Rituximab monodroga para pacientes con bajo volumen tumoral o frágiles (Nivel 1)

b) Pacientes con ≥ 1 criterio del sistema GELF
• R -CHOP/21 x 6 ciclos. (Nivel 1)
• RBendamustina x 6 ciclos. (Nivel 1)
• RCVP/21 x 6 ciclos. (Nivel 1)
• Obinutuzumab – CHOP x 6 ciclos (Nivel 1)
• Obinutuzumab – CVP x 6 ciclos (Nivel 1)
• Obinutuzumab – bendamustina x 6 ciclos (Nivel 1)
• R2	(lenalidomida-rituximab),	no	aprobado	en	Argentina
• Mantenimiento con rituximab (opcional) para pacientes que hayan obtenido RC/RP, dosis de 375 

mg/ m2 cada 2-3 meses durante 2 años. En discusión, ya que demostró ventaja en PFS pero no en 
sobrevida global comparado con observación (Nivel 1)

c) Pacientes añosos, con comorbilidades o mal estado funcional
• Rituximab monodroga.
• Clorambucilo o ciclofosfamida ± rituximab.
• Radioterapia en campos comprometidos, para enfermedad sintomática local con masa dominante.
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• Terapia paliativa.
• Terapia paliativa.

Tratamiento de recaídos y refractarios
Al producirse una recaída pueden utilizarse los tratamientos usuales de 1ª línea, incluyendo el inicial, si la 
recaída se produce luego de >24 meses de la respuesta inicial.
En el caso de recaídas precoces antes de los 2 años (POD24) la indicación es utilizar regímenes alternativos 
al de inicio y de ser posible consolidar con trasplante autólogo.
La decisión del inicio de tratamiento se basa en los criterios de GELF como al diagnóstico inicial. La 
progresión y/o recaída de la enfermedad debe ser preferentemente documentada con estudio histológico.

Regímenes de tratamiento
El régimen de rescate depende de la eficacia del primer tratamiento.

Inmunoquimioterapia
• R-CVP , R-CHOP, R-bendamustina x 6 ciclos
• Obinutuzumab-bendamustina x 6 ciclos seguido por mantenimiento con obinutuzumab 1000 mg cada 

2 meses (Nivel 1)
• Rituximab monoterapia
• R2	(lenalidomida-rituximab),	no	aprobado	en	Argentina

Mantenimiento con rituximab (opcional) para pacientes que hayan obtenido RC/RP, dosis de 375 mg/m2 

cada 2-3 meses durante 2 años. (Nivel I)

Radioinmunoterapia
131I-tositumumab o Y90 ibritumomab tiutexan.
Utilizarla en pacientes con adecuada reserva de médula ósea y deberá ser realizada en centro especializado.
131I tositumumab ha sido usado en pacientes refractarios o transformados.

Nuevos agentes (en tercera línea)
Idelalisib: es un inhibidor de PI3K aprobado como monoterapia en Argentina en 2019 para linfoma folicular 
recaído/refractario al menos a 2 tratamientos previos, a raíz de estudios clínicos que demostraron efectividad 
en este subgrupo (tasa de respuesta global 56%, RC 14%). La dosis es 150 mg VO (2 veces por día). 
El tratamiento está indicado hasta progresión o toxicidad inaceptable. Atención a los EA más frecuentes 
diarrea, colitis, tos, pirexia, fatiga, neutropenia y elevación de transaminasas. Apropiada profilaxis con 
TMS y monitoreo de CMV.
Copanlisib EV fue recientemente aprobado por FDA (no aprobado por ANMAT).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos
El empleo de altas dosis de quimioterapia, seguido de trasplante autólogo de precursores hematopoyéticos, 
demostró prolongación del período libre de síntomas y la sobrevida global, en pacientes recaídos y 
refractarios y es una opción en enfermedad quimiosensible en recaídos antes de los 2 años (nivel 2A)
El trasplante alogénico está asociado a mayor incidencia de muerte relacionada al trasplante. Ha sido 
utilizado en pacientes jóvenes de alto riesgo, muy seleccionados.

Linfoma folicular transformado
El LF puede transformarse a un LNH agresivo, habitualmente LNH DCGB. La incidencia de esta 
transformación oscila entre el 2-3% por año. Persiste aún la controversia si la conducta expectante en 
pacientes con linfomas indolentes aumenta el riesgo de transformación.
Las manifestaciones sugestivas de transformación son: aumento de LDH, rápido crecimiento nodal, 
deterioro del estado general, aparición de síntomas B, crecimiento desproporcionado en una localización y 
nuevas localizaciones extraganglionares. La presencia de un foco hipermetabólico en PET/TC (SUV > 17), 
tiene un valor predictivo positivo cercano al 100%; no obstante, siempre que sea posible debe realizarse la 
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biopsia confirmatoria.
Una vez certificado el diagnóstico de transformación, el tratamiento es el del subtipo de linfoma involucrado. 
Un grupo seleccionado de pacientes podría tener evolución favorable con inmuno-quimioterapia, sin 
necesidad de consolidar con TAMO:

• Pacientes jóvenes (< 60 años)
• Sin tratamiento previo
• Transformación tardía (>18 meses)
• Transformados al diagnóstico
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1. Generalidades. 
Definición
Se origina en los linfocitos B de la zona interna del manto. Frecuentemente, son linfocitos naïve pre-germi-
nales. La patogénesis involucra una disrupción simultánea de los mecanismos implicados en la regulación 
del ciclo celular (sobreexpresión de ciclina D1, disminución de p14 y p16) y de las vías que intervienen en 
la respuesta al daño del DNA, la apoptosis (mutación del gen ATM, p53) y la sobrevida (sobreexpresión de 
Bcl2, AKT, mTOR, entre otros).
Epidemiología
Incidencia: 1-2/100.000 habitantes por año. Representa 6-9% de todos los linfomas no Hodgkin.
(3% de los diagnosticados nuevos LNH NCCN 1)
Características clínicas
La edad media al diagnóstico es de 60-68 años con predominio masculino (2.5:1). El 70% se presenta en 
estadíos IV con adenopatías generalizadas. El compromiso extranodal es muy frecuente, siendo los sitios 
más involucrados: médula ósea, bazo, hígado, tracto gastrointestinal y anillo de Waldeyer. La afectación 
gastrointestinal suele manifestarse como una poliposis múltiple cuya incidencia es más elevada si existe 
localización en anillo de Waldeyer. El compromiso de sangre periférica es frecuente y por citometría de 
flujo se detecta en la mayoría de los pacientes.
El pronóstico es heterogéneo, siendo generalmente una enfermedad incurable con los tratamientos habi-
tuales. Sin embargo, hoy se reconoce una mayor variabilidad tanto biológica como clínica, con casos de 
evolución muy agresiva y corta sobrevida y otros de comportamiento indolente y curso crónico.

2.	Diagnóstico
La muestra adecuada para el estudio del LCM es la biopsia escisional o incisional de una localización 
ganglionar accesible, con revisión por un hematopatólogo experto. Efectuar nueva biopsia si el material es 
insuficiente.
La aspiración con aguja fina no es apropiada para el diagnóstico.
En caso de un ganglio sin fácil acceso, puede utilizarse la biopsia core (biopsia por punción con aguja 
gruesa).

a - Histopatología
Es una neoplasia de células B que se origina en el área del manto del folículo linfoide, cuyo patrón de cre-
cimiento puede adoptar tres tipos: área del manto, nodular o difuso. Las células son pequeñas a medianas, 
monomorfas, de núcleos con irregularidad leve a marcada, cromatina dispersa y nucléolo poco conspicuo. 
Un 20% de los casos puede mostrar una citología que remeda linfoblastos, con células de tamaño mediano, 
“variante blastoide”. Con menor frecuencia se pueden ver variantes pleomórficas o de células pequeñas que 
remedan linfoma linfocítico o linfoma de la zona marginal.
La médula ósea muestra una infiltración que puede ser paratrabecular o central, intersticial o difusa.
El bazo puede estar infiltrado e inclusive ser el primer sitio de compromiso de la enfermedad. Este hecho 
debe ser recordado para diferenciarlo del esplénico de la zona marginal.
Diagnóstico	diferencial
Debe realizarse según el patrón de crecimiento con procesos reactivos (hiperplasia del área del manto), 
linfoma folicular, linfoma de la zona marginal nodal, linfoma marginal esplénico, linfoma de Hodgkin 
predominio linfocítico nodular, linfoma de pequeños linfocitos/leucemia linfática crónica. En las variantes 
blastoides con leucemia/ linfoma linfoblástico y en variantes pleomórficas con linfomas difusos de células 
grandes.

b - Características inmunofenotipicas
Con técnicas inmunohistoquímicas expresan CD20 +, CD5 +, CD43 +, BCL2+, siendo negativos para 
CD23, CD10, bcl-6 y MUM-1.
La marcación nuclear con CCD-1 (ciclina D1) es expresada en más de 95% de los casos, aun en los casos 
CD5 o CD23+. Existen casos raros negativos para la expresión de CCD-1 y t(11;14) que expresan CCD-2 
o CCD-3 y casos con inmunofenotipo aberrante como ausencia de CD5.
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SOX-11 es positivo en más del 90% de los casos incluyendo los CCD-1 negativos y casos blastoides. Se 
debe tener precaución porque la sensibilidad y especificidad de los distintos anticuerpos que marcan SOX-
11 varían ampliamente.
El índice de proliferación mayor de 30% demostrado con MIB-1 (Ki67) se asocia a un peor pronóstico.

c-	Citometría	de	flujo	multiparamétrica	(CFM)
En la inmunofenotipificación por CFM el diagnóstico diferencial más frecuente, es entre LCM y LLC.

CD45 IgS CD19 CD20 CD5 CD23 CD79b CD200 CD43 CD38
LLC ++ -/+ ++ + ++ ++ -/+ ++ ++ -/+
LCM ++ ++ ++ ++ ++ - ++ - ++ +

d-	Diagnósticos	diferenciales

Figura 1. Diagnósticos diferenciales del patrón nodular

Figura 2. Diagnóstico diferenciales del patrón difuso
Linfoma difuso de células pequeñas CD20+ 
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e- Genética
En más del 95% de los casos se detecta la presencia del rearreglo IGH/CCND1 que es considerado el evento 
genético primario, siendo la hibridación fluorescente in situ (FISH) la técnica más sensible para su evalua-
ción. En el estudio citogenético se puede observar la translocación t(11;14)(q13;q32) hasta en el 75% de 
los casos.
Se ha descripto una variante rara con ciclina D1 negativa, que expresa niveles aumentados de ciclina D2 
o D3. El SOX11 es un factor de transcripción expresado en más del 90% de los LCM, no en la variante 
Indolente, y es rara su expresión en otros linfomas por lo que sería de utilidad en el diagnóstico diferencial 
de esta entidad.

Tabla 1. Sensibilidad de diferentes métodos para detectar la alteración genética característica
Método Sensibilidad
Citogenético convencional 50-75%
Ciclina D1 por inmunohistoquímica en parafina 90%
FISH para t(11;14) 95-100%
PCR para t(11;14) 30-40%

Las mutaciones de TP53, detectadas por secuenciación, se han asociado a mal pronóstico y se aconseja la 
búsqueda de las mismas en pacientes con LCM típico con curso clínico agresivo, y en aquellos candidatos 
a trasplante.
La determinación del status mutacional de IGVH es útil para el diagnóstico de la variante clínicamente 
indolente del LCM (IGVH mutada).

3.	Estadificación
• Interrogatorio y examen físico completo incluyendo examen de la región de Waldeyer, bazo e hígado. 

PS (ECOG) y presencia de síntomas B
• Laboratorio completo:
 Hemograma con recuento de plaquetas
 LDH
 β2 microglobulina
 Ac. úrico
 Serología para: hepatitis B (Ag superficie, Ac anti core IgG, hepatitis C y HIV.
 Test de embarazo para mujeres en edad fértil.
• PAMO y BMO con inmunohistoquímica y/o citometría de flujo. Detección de ciclina D1 en parafina 

por IHC, detección del rearreglo IGH-CCND1 por FISH o t(11;14) por citogenética convencional.
• TAC de cuello, tórax, abdomen y pelvis.
• Ecocardiograma o cámara gamma.
• VEDA y VCC con biopsia: esencial para confirmar estadíos I y II, cuando existe compromiso del anillo 

de Waldeyer o síntomas gastrointestinales (2a). No hay consenso acerca de la realización en todos los 
casos (2b).

• Profilaxis intratecal por punción lumbar: en la variante blastoide (2a).
• PET-TC: no hay consenso sobre su uso.

4.	Pronóstico
El Índice Pronóstico Internacional (IPI) y el Índice Pronóstico Internacional para Linfoma Folicular (FLI-
PI) han sido utilizados en LCM, pero no permiten una buena separación de las curvas de sobrevida. Hoster 
y col. han descrito un nuevo índice pronóstico, llamado Índice Pronóstico Internacional para LCM (MIPI)
(Qx calculatehttps://www.qxmd.com/calculate/calculator_149/mipi-mantle-cell-lymphoma-prognosis). 
Las variables incluidas son edad, estado funcional, LDH, y recuento de leucocitos. El índice proliferativo, 
medido por el índice mitótico y el Ki67, es uno de los factores con mayor impacto pronóstico en LCM, 
encontrándose frecuentemente elevado en las variantes blastoides y pleomórficas. El MIPI b incorpora el 
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Ki67, como variable biológica asociada, pero formando parte de una fórmula compleja. Recientemente se 
ha publicado un nuevo índice pronóstico que combina el MIPI con el indice Ki67 (valor de corte de ≥30%), 
logrando discriminar en 4 grupos de riesgo.

Tabla 2. MIPI. Puntaje simplificado
Puntos Edad (años) ECOG LDH/LSN Leucocitos/mm3

0 <50 0-1 <0.67 <6.700
1 50-59 - 0.67-0.99 6.700-9.900
2 60-69 2-4 1-1.49 10.000-14.999
3 ≥70 R - >1.5 ≥15.000

Tabla 3.Grupos pronósticos (MIPI original)
Grupo de riesgo Puntos %	de	pacientes Mediana de SG

Bajo 0-3 44 No alcanzada (60% vivos a 5 años)
Intermedio 4-5 35 51 meses

Alto >5 21 29 meses

También han sido reconocidos como factores pronósticos adversos la morfología blástica, los cariotipos 
complejos y la mutación de P53.

5. Recomendaciones terapéuticas
• Estadíos tempranos (I-II)

 Son muy infrecuentes y para ellos no existe una recomendación estándar.
• Estadíos avanzados

Inducción: al diagnóstico todos los pacientes sintomáticos y asintomáticos con alta carga tumoral deben 
iniciar tratamiento (1A).
Existe un subgrupo de pacientes con una presentación clínica ‘indolente’, a quienes se podría tomar una 
conducta de ´watch and wait´ inicialmente (ver sección D a continuación)
A. En pacientes jóvenes (<65 70a)

• La calidad de la remisión es un factor pronóstico importante en términos de sobrevida global. Por 
esta razón, el objetivo del tratamiento de primera línea debe ser alcanzar la remisión completa a nivel 
clínico. Toda la evidencia señala que la inclusión de altas dosis de Ara-C como parte de la inducción 
mejora los resultados en términos de RG, SLP y SG (2A)

Inducción con dosis intensificadas más TAMO:
• Esquema: 3 R-CHOP más 3 R-DHAP (alternados) + TAMO (recomendación	2A)

SLP de 68% a 2 años.
La inclusión de Ara-C en altas dosis mejora el porcentaje de RC.
En el estudio randomizado fase III, la tasa de tiempo a falla terapéutica fue significativamente mayor para 
el grupo experimental (9.1 años vs. 3.9; p= .038)

• R-DHAP x 4 + TAMO + Mantenimiento	(recomendación	2A)

Se basa en los resultados de un estudio fase III del Grupo LySA (Le Gouill y col. NEJM 2017) consistió en 
cuatro ciclos de esquema R-DHAP seguidos por TAMO acondicionado con R-BEAM y luego randomiza-
dos entre observación y mantenimiento con rituximab a 375 mg/m2 cada 2 meses por 3 años.
Tasa de respuesta global 89% y tasa de RC 77%
SLP (4 años) para las ramas observación vs mantenimiento fueron 64% vs 83% (p <0.001) y la SG a 4 años 
80% vs. 89%, respectivamente (p 0.04).
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• HyperCVAD-MTX/AraC-Rituximab ± TAMO (recomendación	2A)
Mejor porcentaje de RC que R-CHOP (87% vs 50%). Con un seguimiento de 15 años, la SG fue de 46% 
con una mediana de SG de 13.4 años.
La toxicidad hematológica es el efecto adverso más significativo con alta incidencia de neutropenia y 
trombocitopenia grado III/IV. El 30% no puede completar el tratamiento por toxicidad hematológica. Por 
esta razón, al ser comparado contra otros esquemas, la proporción de fracasos para recolectar un número 
adecuado de precursores hematopoyéticos, como paso previo a un eventual trasplante autólogo de médula 
ósea, es sustancialmente mayor.
Se recomienda reducir el número de ciclos a dos fases A y dos B si se planea consolidar con un trasplante 
autólogo de médula ósea (2A).

• Esquema nórdico (MCL-2)
Brevemente, el esquema nórdico MCL-2 consiste en 3 ciclos de maxi-CHOP más rituximab alternados con 
3 ciclos de altas dosis de Ara-C, seguidos por TAMO condicionados con BEAM o BEAC.
A 6 años la sobrevida global y la SLP son de 70% y 66%, respectivamente.
No hay evidencia de la superioridad de algún esquema condicionante sobre el resto.

• Mantenimiento con rituximab post TAMO (recomendación categoría 1)
Su uso post TAMO mejoró la SLP y SG en comparación a la observación
Rituximab 375 mg/m2 cada 2 meses por 3 años

• Consolidación con trasplante alogénico de MO
En el momento actual el TMO alogénico no tiene lugar en el tratamiento de primera línea.

B- En ancianos y no aptos para TAMO:
• Rituximab monoterapia

Como único agente no se encuentra recomendado (tasas de respuesta de 27%). Sí en combinación (2 A).
• R-CHOP

Ha demostrado ser efectivo en trabajos realizados por varios grupos, al compararlo con CHOP, tanto en res-
puestas totales, completas y tiempo de falla al tratamiento, con respuestas mayores al 90%, aunque mediana 
de SLP corta. También se han comprobado ventajas al compararlo con R-FC.

• R-bendamustina
Dos estudios han evidenciado mejor SLP sin diferencias en la sobrevida global, comparado con R-CHOP 
en primera línea en un grupo de pacientes con una media de edad de 70 años. A su vez demostró un mejor 
perfil de seguridad.

• VR-CAP
Si bien no está aprobado por ANMAT ha demostrado ser superior a R-CHOP en términos de SLP, aunque 
su uso se encuentra limitado por la toxicidad hematológica.

• R-BAC 500.
El grupo italiano FIL publicó el resultado de 57 pacientes mayores de 65 años tratados con R-BAC 500. La 
SLP a 3 años fue 75% aunque su uso se encuentra limitado por la toxicidad.

• R-CVP, clorambucilo-rituximab, 
Por su menor toxicidad podría ser considerado en pacientes muy frágiles.

Mantenimiento con rituximab en pacientes no aptos a TAMO
El rol del mantenimiento posterior a esquemas a base de bendamustina aún no ha sido aclarado, si bien se 
acepta su uso en la práctica cotidiana
Podría considerarse mantenimiento con rituximab en pacientes que responden a R-CHOP.

C. Recomendaciones terapéuticas en pacientes recaídos
No existe un tratamiento de elección.

•   Ibrutinib. Este inhibidor de la tirosin kinasa de Bruton ha sido aprobado en Argentina para su uso en 
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pacientes con linfoma de células del manto recaído. La dosis indicada es 560 mg/d vía oral y debe 
administrarse hasta la progresión o intolerancia. La aprobación surge del análisis de los resultados 
del estudio pivotal fase II. En el mismo se trataron 111 pacientes con LCM recaídos/ refractarios. 
La mediana de tratamientos previos fue 3, 11% habían sido sometidos a TAMO y 89% recibieron 
previamente inmunoquimioterapia. El porcentaje de respuestas globales fue 67% (23% RC) con una 
mediana de duración de respuesta de 17.5 meses. La mediana de SLP fue de 13 meses y la mediana 
de SG 22.5 meses (seguimiento de 26.7 meses). Luego del inicio del tratamiento se observa linfo-
citosis transitoria en un tercio de los pacientes. Los efectos adversos más frecuentes fueron diarrea 
(54%), astenia (50%), náuseas (33%) y disnea (32%). Sangrado grado 3-4 se observa en el 6%. La 
incidencia de FA fue del 11% global, con una incidencia del 6% grado 3. Cabe mencionar que 10/12 
pacientes que desarrollaron este evento presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular.

•   Acalabrutinib. Es un inhibidor oral de tirosin kinasa de Bruton más específico que ibrutinib, lo cual 
reduciría el riesgo de ciertos efectos adversos. Acalabrutinib fue aprobado por FDA en 2017 y por 
ANMAT a fines del 2019, para LCM recaído/refractario en base a los resultados del estudio ACE-LY 
004. La dosis de acalabrutinib es 100 mg dos veces por día vía oral hasta progresión o intolerancia. 
Con una mediana de seguimiento de 38.1 meses, en el estudio ACE-LY 004 se incluyeron 124 pa-
cientes que alcanzaron una ORR del 81% con 48% de RC. La mediana de SLP fue de 22 meses y de 
SG 59.2 meses, no siendo alcanzada para el grupo de pacientes que habían recibido una sola terapia 
previa. No se reportaron episodios de fibrilación auricular grado III IV y la incidencia de hemorra-
gias grado ≥3 fue 4%.

•   Lenalidomida. De acuerdo a los resultados del estudio EMERGE de fase II, la lenalidomida como 
monodroga ha sido aprobada en Argentina para pacientes con LCM recaído luego de al menos dos 
líneas terapéuticas, una de la cuales debía incluir bortezomib.

 La dosis aprobada es 25 mg/día vía oral días 1-21 en ciclos de 28 días, administrado hasta la progre-
sión o intolerancia.

 En el estudio EMERGE se incluyeron 134 pacientes con una mediana de 4 líneas de tratamiento 
previo. El porcentaje de respuestas globales fue 28% (7.5% RC/ucRC). Las medianas de SLP y SG 
fueron 4 y 19 meses, respectivamente. Los efectos adversos grados 3-4 más frecuentes fueron neu-
tropenia (43%), trombocitopenia (28%), anemia (11%), neumonía (8%) y cansancio (7%).

•   Bortezomib: ha mostrado tasas de respuesta globales del 33%, con RC del 8% empleado como única 
droga. Se lo ha combinado con agentes citotóxicos como bendamustina, gemcitabina, Ara-C y dexa-
metasona con resultados promisorios. En una pequeña serie de pacientes previamente tratados, la 
combinación de bortezomib, rituximab y dexametasona obtuvo una respuesta global del 81.3% con 
una RC del 43 y una PFS de 12.1 meses.

•   Trasplante alogénico de médula ósea: el uso del trasplante alogénico con acondicionamientos de 
intensidad reducida, ha mostrado su eficacia a largo plazo en pacientes con LCM recaídos y refracta-
rios. Es una opción a considerar en nuestro medio en pacientes que han recaído tempranamente a un 
TAMO previo, o pacientes refractarios, siendo motivo de discusión individual para cada paciente, en 
el contexto de las nuevas terapias diana.

•   En el año 2020 FDA aprobó terapia con células CART brexucabtagén autocel (tecartus), basado 
en estudio ZUMA-2 cuya actualización de datos al 2021, mostró con una mediana de seguimiento 
de 17.5 meses, tasa de respuesta completa de 67%. Esta terapia no se encuentra disponible en 
Argentina.

D- Variantes indolentes
Linfoma	de	células	del	manto	leucémico,	no	nodal
Otros LCM pueden presentarse con compromiso de sangre periférica y médula ósea y usualmente espléni-
cos sin adenopatías significativas. Las células son generalmente pequeñas, remedan las de LLC, SOX-11 
negativas y presentan hipermutación somática de IG.
Estos son clínicamente indolentes aunque anomalías secundarias citogenéticas/moleculares pueden tam-
bién tornarse en formas agresivas.
No hay una conducta terapéutica estándar, siendo una posibilidad adoptar una estrategia de ́ watch and wait´.
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Neoplasia de células del manto in situ
Antes llamado LCM in situ, tiene un bajo índice de progresión. Se detecta por la presencia de células ciclina 
D1+ en la zona más interna del manto folicular. Generalmente es un hallazgo incidental en ocasiones aso-
ciado a otros linfomas. Debe ser diferenciado del patrón de manto de un típico LCM. No obstante, éstos, al 
igual que casos con bajo índice proliferativo, pueden ser relativamente indolentes.
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El LPM es un linfoma B de células grandes de origen tímico que constituye el 2%-5% de los linfomas no 
Hodgkin. Predomina en el sexo femenino, con una mediana de edad de 30 años. La presentación clínica 
más frecuente es la de una gran masa mediastinal y los síntomas en general derivan de la existencia de la 
misma. Dolor torácico, tos, pudiendo presentar signos de compresión de vena cava superior. En estos casos 
se observa edema facial, distensión de la venas del cuello, disnea, derrame pleural y se comprueba radioló-
gicamente la presencia de una masa mediastinal. Puede infiltrar la pared torácica y las mamas; en ocasiones 
puede palparse una masa supraclavicular o supra esternal. Sólo 30% tienen síntomas B. Se considera esta-
dío IV cuando presenta compromiso extra-torácico o compromiso pulmonar múltiple.

Figura 1. TAC de tórax

Figura 2. Imagen histológica de una biopsia de masa por toracotomía: Se observan células 
linfoides grandes rodeadas por áreas de fibrosis.

La expresión antigénica de las células malignas del LPM es:
Positiva para marcadores B: CD20, CD79a, CD19, PAX5, CD23+, CD 30 débil, MAL (en el 70%). Expresan 
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factores de transcripción: BOB1, OCT2. No expresan antígenos HLA I ni sIg.
Características genéticas más relevantes: 9p+:75% de los casos.
Tiene mutaciones en el gen supresor de señales de CK (SOCS1) y amplificación del c-Rel. Es posible que 
ganancias o amplificaciones del c-Rel contribuyan a la patogénesis del LPM.
Ausencia de rearreglos bcl-2 y bcl-6.
Su firma génica es más parecida al LHc (linfoma de Hodgkin clásico), con activación constitutiva NFkB, 
ganancias 2p15(Rel) y 9p24(JAK2).

Estadificación:
• Historia clínica completa
• Biopsia incisional por toracotomía mínima. Inmunohistoquímica y citometría de flujo.
• Estudios de laboratorio: hemograma, VSG, glucemia, ionograma, urea, orina con sedimento, LDH, 

hepatograma, uricemia, B2 microglobulina (siempre es normal). Serología para hepatitis B y C, HIV. 
• Imágenes: TAC o PET/TC.
• ECG, fracción de eyección ventricular izquierda en reposo (eco doppler color)
• Biopsia de médula ósea

Diagnósticos	Diferenciales
• Linfoma de Hodgkin: CD15+, CD 30++
• Linfoma linfoblástico T
• Otros linfomas B de células grandes (siempre expresan sIg)
• Carcinomas: son citoqueratinas positivos.
• Linfoma de zona gris

Tratamiento
RCHOP-14	x	6	(SLP	a	5	años	86-90%,	SG	96-100%)
RDAEPOCH	x	6	(SLP	a	5	años	86-90%,	SG	96-100%)
La	RT	sólo	puede	ser	omitida	en	caso	de	tratamiento	con	R	CHOP-14	o	R	da	EPOCH	y	evaluación	
de la respuesta con PET -TC
Estudios recientes: Dunleavy (2013), IELSG 37 (2016-ICML 2021), LYSA (abstract ICML 2021) han de-
mostrado la superioridad de regímenes intensos RDAEPOCH o RCHOP 14 en cuanto a SG y SLP versus 
R-CHOP/21 disminuyendo la necesidad de terapias posteriores y de utilizar radioterapia de consolidación.

Masa residual (MR). Más del 50% de los pacientes con LPM presentan MR mediastinal.
Se recomienda evaluación post fin de inmunoquimioterapia con PET TC.

Evaluación interina:
Se debe realizar con TAC luego del 3er ciclo sólo para descartar progresión.
La persistencia de la masa inicial no debe interpretarse como falla al tratamiento.

Evaluación con PET TC de fin de tratamiento:
SD 1-3: Se puede omitir la RT. Sólo seguimiento con TAC
SD 4: RT o seguimiento con nuevo PET a las 8-12 semanas
SD 5: Se considera falla al tratamiento. Ver Enfermedad refractaria/recaída

En caso de RT se deben usar dosis de 30-36 Gy fraccionadas en 1.5-5 Gy.
No se recomienda el trasplante autólogo de células progenitoras como consolidación del tratamiento en 
pacientes que logren una primera RC post tratamiento mencionado.

Nuevas variables están siendo consideradas en este escenario como la Lesión Glicolítica Total (TLG) y el 
Volumen Metabólico Tumoral (MTV) que podrán contribuir a la toma de decisiones.
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Tratamiento de rescate
La mayoría de los pacientes que recaen, lo hacen 12-24 meses después de haber completado la primera 
línea de tratamiento. Cuando la recidiva ocurre dentro de los tres primeros meses se trata de un linfoma 
primario refractario y tiene muy mal pronóstico.
Se recomienda confirmar la recaída con nueva biopsia.
El tratamiento de rescate incluye diferentes combinaciones de quimioterapia como el (R) ESHAP o el 
DHAP y el trasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH).
OTROS TRATAMIENTOS DE RESCATE:
Pembrolizumab (Armand P. JCO 2019)
Nivolumab y Brentuximab (Zinzani P. JCO 2019)

Seguimiento
El seguimiento de estos pacientes debe realizarse con TAC, se recomienda nuevo PET –TC sólo en caso de 
sospecha de recaída. En todo paciente que recibe RT mediastinal se recomienda control estricto cardiológi-
co, tiroideo y de segundas neoplasias.  
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Introducción
El linfoma de Burkitt es un linfoma no Hodgkin B agresivo y poco frecuente (1% LNH) del cual se des-
criben 3 variantes clínico-epidemiológicas en la última clasificación de la OMS: endémico (África región 
malaria endémica), esporádico y asociado a inmunodeficiencia. Translocaciones recíprocas del proto-on-
cogén MYC definen genéticamente a estas 3 variantes. Estos rearreglos involucran al gen MYC en el brazo 
largo del cromosoma 8 (8q24) y a alguno de los genes que codifican para las cadenas de inmunoglobulinas: 
IGH en aproximadamente el 80% (t(8;14)), Ig kappa en un 15% (t(2; 8)) e Ig lambda en un 5% (t(8; 22)). 
Estudios recientes han identificado mutaciones recurrentes que, contribuyen a la linfomagenésis a través de 
mecanismos epigenéticos y transcripcionales, y podrían tratarse de blancos terapéuticos futuros: sinergismo 
entre MYC y vía PI3K/AKT/mTOR, activación oncogénica aumentada de CCND3 y aumento de proteínas 
sensibles a inhibidores de BET. Las translocaciones del MYC pueden encontrarse también en otras neo-
plasias B como el LDCGB (LDCGB single hit) o asociado a rearreglos del BCL2 y/o BCL6 (linfomas B de 
alto grado con rearreglos del MYC y BCL2 y/o BCL6). Existen otras neoplasias B maduras con morfología, 
inmunofenotipo y/o características moleculares (perfil de expresión génica) similares al linfoma de Burkitt 
pero sin rearreglo del MYC: linfoma Burkitt-like con aberraciones del cromosoma 11q (BLL-11q). El BLL-
11q se describe en pacientes jóvenes (edad media 15 años) inmunocompetentes como así también inmu-
nocomprometidos post-transplantes con enfermedad nodal frecuentemente localizada, e incluye ganancias 
y/o pérdidas teloméricas del 11q; si bien se desconoce el manejo terapéutico óptimo, este linfoma tendría 
buenas tasas de sobrevida (entidad provisional según la OMS).

Clínica
Los pacientes con LB suelen presentar masas tumorales de crecimiento rápido con el consecuente riesgo 
de lisis tumoral espontánea. Habitualmente éstas son voluminosas y comprometen el abdomen. Se describe 
específicamente la afectación ileo-cecal en LB esporádico y ocasionalmente compromiso extranodal en 
médula ósea, gónadas y riñones. En el caso del LB asociado a inmunodeficiencia, enfermedad nodal abdo-
minal y extenso compromiso de médula ósea; en los pacientes con infección por VIH la incidencia aumenta 
con CD4 mayores a 50/mm3. El compromiso del sistema nervioso central se da en el 15% de los casos.

Diagnóstico
Anatomía patológica con inmunohistoquímica: son células clásicamente monomorfas de tamaño mediano 
con núcleos redondos, nucleolos oscuros múltiples y citoplasma basófilo, vacuolas lipídicas citoplasmáti-
cas prominentes, con frecuentes figuras mitóticas y fracción de células Ki-67(MIB-1+) cercano al 100%.
Las células tumorales expresan IgM de superficie y cadena liviana usualmente kappa. Presenta marcadores 
asociados a linfocitos B (CD19, CD20, CD22, CD79a), marcadores centros germinales (CD10, BCL6), 
HLADR y CD43. Negativos para CD5, BCL2, Tdt y CD23. EBER y CD21+ en casos asociados a inmuno-
deficiencia y endémicos, en los casos esporádicos suelen ser negativos.

La biopsia de médula ósea, punción lumbar y citometría de flujo de LCR son esenciales.
Los factores de riesgo difieren según el grupo cooperativo de estudio, sin embargo, aquéllos habitualmente 
usados son la edad, PS, LDH, compromiso de SNC y médula ósea.
 
Se puede clasificar en:

• Riesgo bajo: estadío localizado con LDH normal y masa abdominal totalmente resecada o masa única 
extra abdominal menor a10cm.

• Riesgo alto: estadío I con masa abdominal o extraabdominal mayor a 10cm estadíos IIa IV.

Tratamiento
1) RCHOP es inadecuado.
2) Esquemas quimioterápicos de alta intensidad, como por ejemplo el R-CODOX-M/IVAC y R-Hyper-

CVAD, con tasas de SG a los 3 años cercanas al 70%. La terapia adaptada al riesgo, R-CODOX-M/
IVAC modificado en pacientes de bajo riesgo, ha demostrado ser igual de eficaz. En pacientes mayores 
o con múltiples comorbilidades, estos regímenes son altamente tóxicos y poco tolerados. Surgen así 
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estrategias menos intensivas como el R-DA-EPOCH, con SG a 6 años cercanas al 90%. A la fecha no 
hay estudios comparativos entre estos esquemas.

Opciones de primera línea:
• R-CODOX-M/IVAC (original o modificado)
• R-DA-EPOCH (de elección en pacientes mayores o no aptos sin compromiso parenquimatoso del 

SNC)
• R-HyperCVAD

3) Siempre debe realizarse profilaxis en SNC.
4) En pacientes pediátricos se utilizan regímenes similares a los utilizados para leucemia linfoblástica.
5) La radioterapia no presenta un rol importante en estos pacientes salvo en casos seleccionados con afec-

tación de sistema nervioso central.
6) El trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos no se considera como estándar de tratamiento en 

primera línea ya que no ofrecería ventajas por sobre los esquemas de quimioterapia intensivos.
7) Escasa información en contexto de recaída o refractariedad: estudios retrospectivos demuestran tasas de 

respuestas globales del 40% con quimioterapia y una SG media de aproximadamente 3 meses.

Opciones de segunda línea:
• Re-inducción con mismo esquema de primera linea (recaídas tardías)
• Altas dosis de citarabina en pacientes vírgenes de dicha droga.
• R-DA-EPOCH
• R-ICE
• R-IVAC
• R-GDP

Aquellos que alcanzan la remisión deberían ser considerados para transplante autólogo de precursores he-
matopoyéticos.

Régimen de quimioterapia linfoma de Burkitt
R-CODOX-M/IVAC (Esquema Magrath)
Compuesto de 4 ciclos.Para iniciar cada ciclos debe tener un recuento de neutrófilos absolutos >1000/mi-
croL y plaquetas >100.000/microL.
R-C ODOX-M (ciclo 1 y 3)
Rituximab 375 mg/m2 día 1
Ciclofosfamida 800 mg/m2 día 1
Ciclofosfamida 200 mg/m2 día 2 a 5
Doxorrubicina 40 mg/m2 EV bolo lento día 1. Vincristina1.5 mg/m2 (máximo 2mg) día 1 y 8

Metotrexato:
• En pacientes < de 65años: 300mg/m2 EV como dosis de carga en 1 hora en el día10, seguido de 

2700/m2 EV en 23 hs. Rescates de leucovorina a las 36 hs. del inicio de la infusión de metotrexato.
• En pacientes > de 65 años: 100mg/m2 EV como dosis de carga en 1 hora en el día 10, seguido de 

900/m2 EV en 23 hs. Rescates de leucovorina a las 36 hs. del inicio de la infusión de metotrexato.

Iniciar GCSF 24 hs, luego de iniciados los rescates de leucovorina y continuar hasta tener recuento de neu-
trófilos >1000/microL.
Profilaxis intratecal (IT):
CitarabinaIT 70mg/m2 días 1 y 3
MetotrexatoIT12mg/m2 día 15
Leucovorina 12mg VO día 16 (24 hs. luego del metotrexato IT)

R-IVAC (ciclo 2 y 4)
Rituximab 375 mg/m2 día 1
Ifosfamida:
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• En pacientes < 65años : 1500 mg/m2 EV día 1 a 5 + mesna como uroprotección
• En pacientes > 65 años: 1000 mg/m2 EV día 1 a 5 + mesna como uroprotección
• Etopósido 60 mg/m2 EV día 1 a 5

Citarabina:
• En pacientes < de 65 años 2 gr/m2 EV cada 12hs. días 1 y 2 (4 dosis totales)
• En pacientes > de 65 años 1 gr/m2 EV cada 12 hs. días 1 y 2 (4 dosis totales)

Iniciar GCSF 24 hs. luego de finalizada la quimioterapia EV y continuar hasta tener recuento de neutrófilos 
>1000/microL.
Profilaxis IT:
Metotrexato IT 12 mg/m2 día 5
Leucovorina 12 mg VO día 6 (24 hs. luego del metotrexato IT)
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Introducción
Los linfomas gástricos habitualmente son linfomas no-Hodgkin de células B maduras siendo los más fre-
cuentes el linfoma difuso de células grandes con o sin componente MALT y el linfoma de zona marginal 
de tipo MALT. Son poco frecuentes los linfomas foliculares, del manto, Burkitt, los de estirpeTy el linfoma 
de Hodgkin.

Linfoma Gástrico tipo MALT
El linfoma de la zona marginal tipo MALTconstituye el 8% de los LNH y más del 50% se originan en el 
estómago.Su pronóstico es excelente, con sobrevida prolongada y con una frecuencia de transformación 
histológica muy inferior al LNH folicular.

Fisiopatología y alteraciones genéticas
Producto de inflamación crónica secundaria a infección por Helicobacter pylori (HP) en el 92% de los ca-
sos, con proliferación inicial antígeno-dependiente.
La alteración genética característica es t(11;18)(q21;q21)/API2-MALT, y se asocia con estadíos avanzados, 
menor respuesta a la erradicación del HP, mayor frecuencia de recaída y de casos HP negativos.
Otras alteraciones: t(1;14)(p22;q32)/BCL10-IGH, t(14;18)(q32;q21)/IGH-MALT1 y t(3;14)(p13;q32)/
FOXP1-IGH, trisomías de los cromosomas 3, 12 ó 18.

Histopatología
• Linfoma MALT

El origen se encuentra mediado por el HP que desencadena un fenómeno inflamatorio sostenido (gastritis 
por Helicobacter) conformación de folículos B y complejos linfoepiteliales.
El inmunofenotipo es el mismo que el de otros linfomas marginales, CD20+, CD5-, CD10-, destacándose 
la expresión de IgM con ausencia de IgD.
El mayor desafío en etapas tempranas es el diagnóstico diferencial con lesiones reactivas, en tanto cuan-
do se instala el linfoma, el diagnóstico diferencial debe realizarse con otros linfomas B de bajo grado de 
agresividad histológica.

Diagnóstico	y	estadificación
• Detección de HP: biopsia, test del aire espirado con el método de la ureasa, y/o búsqueda del antígeno 

en materia fecal.
• Biopsias múltiples gástricas en techo, cuerpo y antro con coloraciones para detectar el HP.
• Ecoendoscopía: permite evaluar la profundidad de la lesión, presencia de ganglios regionales.
• TAC cuello, tórax, abdomen y pelvis con especial atenciónal compromiso de órbita, anillo deWalde-

yery pulmón.
• Biopsia de médula ósea

Clasificación	de	Lugano
Estadío I Confinado a la pared del TGI (tracto gastrointestinal) – única o múltiple no contiguo
Estadío II Tumor que se extiende al abdomen desde el TGI
II1 compromiso de ganglios locales
II2 compromiso de ganglios retroperitoneales

Estadío IIE        Compromiso de serosa y órganos o tejidos adyacentes
Estadío IV         Compromiso extranodal diseminado o ganglios supradiafragmáticos

Tratamiento
Linfoma MALT gástrico
Debe ser conservador y siempre con terapia de erradicación.
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Terapia de erradicación de HP (Categoría1)
Debe indicarse antes que cualquier tratamiento, incluso en pacientes HP negativos.
Cualquier terapia de erradicación es efectiva, pero se sugiere realizar varios intentos con diferentes esquemas 
antibióticos si se constata el fracaso terapéutico (resistencia del germen). El más efectivo es el esquema secuen-
cial o concomitante, que permite una curación de la infección del 75 al 98% (luego de hasta 3 a 5 intentos).

Terapia triple basada en claritromicina: inhibidor de bomba de protones (IBP) con dos antibióticos: 
omeprazol (20 mg cada 12 hs.), amoxicilina 1 g cada 12 hs. o metronidazol 500 mg cada 12 hs. y claritro-
micina 500 mg cada 12 hs. o 1g/día. (14 días)

Terapia secuencial o concomitante: amoxicilina 1g cada 12 hs. + IBP + bismuto 240 mg cada 12 hs. por 
5 días. Luego claritromicina 500 mg cada 12 hs. + tinidazol 500 mg cada 12 hs. + bismuto 240 mg cada 12 
hs. + IBP x 5días. (10-14 días)

Terapia	triple	basada	en	levofloxacina:	IBP-amoxicilina1g c/12 hs. y levofloxacina 500 mg x día (10-14 días)

Factores	predictivos	de	pobre	respuesta	a	la	erradicación
• t(11;18)
• Infiltración profunda (serosa)
• Compromiso de órganos adyacentes
• Estadío III y IV

Respuesta al tratamiento erradicador
Se logra remisión histológica del 77.5% en EI-EI1 en 3 a 18 meses (promedio 5 meses), con una sobrevida 
a 5 años del 95% y sobrevida libre de enfermedad (SLE) del 75%.
Luego de la erradicación, repetir endoscopía a los 3 meses si están sintomáticos, y puede esperarse 6 meses 
si están asintomáticos.
En pacientes asintomáticos, HP (-) y con persistencia del linfoma: repetir biopsia a los 3-6 meses. En pa-
cientes sintomáticos y HP (+) intentar nuevo esquema de erradicación.
Pacientes sintomáticos y HP (-) con linfoma (+) por biopsia, pasan a: no respondedores a erradicación.

Tratamiento	linfoma	MALT	no	respondedores	a	erradicación	o	HP	(-)	o	HP	(+)	con	t(11;18)
EI y EII1:
Radioterapia gástrica 30 Gy (C1)
Rituximab 375mg/m2/semanal 4dosis (C1)

EII2 y EIV:
R-Clorambucilo (C1)
R-COP (ciclofosfamida, vincristina, meprednisona) (C1)
Clorambucilo 6 mg/m2/día. Semanas 1-6, 9-10, 13-14, 17-18, 21-22
Rituximab 375 mg/m2 días 1, 8, 15, 22, 42, 56, 70, 84, 98, 112, 126, 140, 154

Radioterapia: local, dosis 30 Gy, fraccionada en 4 semanas e incluye todo el lecho gástrico y duodenal 
(elimina poblaciones linfoides monoclonales y focos de alto grado).Toxicidad a largo plazo es infrecuente.

Tratamiento linfoma MALT recaído o resistente a 1ª línea
R-Bendamustina (C1)
R-CHOP (C1)
R-Lenalidomida (C1A)
R-Cladribine (C1B)
R-Fludarabina (C1B)
90Y-ibritumomabtiuxetan (C1B)
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 Algoritmo terapéutico en linfoma MALT gástrico

Seguimiento
Endoscopía con biopsias múltiples a los 3 y 6 meses durante 2 años. Luego anual.

Linfoma difuso de células grandes B
Histopatología
Se presenta como múltiples úlceras o lesiones exofíticas invasivas (asociadas a pronóstico adverso). Ade-
más pueden originarse en linfomas de bajo grado. El fenotipo es semejante al encontrado en los LDGCB 
nodales (CD20+), y se realiza la subclasificación mediante los algoritmos de Hans y Choi en los que la 
expresión proteica (CD10, Bcl6 y MUM1) permiten sugerir el origen centrogerminal y post-germinal de los 
mismos, con implicancias pronósticas. El rearreglo del gen BCL6 es más común en los LDCGB gástricos 
que en los nodales y, por el contrario, menos común el rearreglo del gen BCL2.

Tratamiento LDGCB gástrico
Generalmente son independientes del HP, por lo que tienen pobre respuesta o no responden al tratamiento 
erradicador.
Puede observarse alguna respuesta a la terapia erradicadora en aquellos linfomas localizados y que tengan 
componente MALT.
El tratamiento estándar, igual que en otros LDGCB, es R-CHOP, con respuesta global del 90% y SLE a 5 
años del 75-80%.
El rol de la radioterapia continúa siendo controvertido y en general no ha aportado beneficios.
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•	Definición
Linfoma B de comportamiento indolente, que compromete bazo, médula ósea y frecuentemente sangre 
periférica.
• Epidemiología
Infrecuente. Representa <2% de los linfomas. Predomina en raza blanca, sexo masculino y >70 años.
• Sitios de compromiso
Bazo y ganglios del hilio esplénico. Frecuente compromiso de médula ósea y sangre periférica. Infrecuente 
compromiso hepático y de ganglios linfáticos
• Características clínicas

 √  Esplenomegalia
 √ Citopenias por hiperesplenismo y/o infiltración medular. Ocasionalmente anemia y trombocitopenia 
autoinmune.
 √ Presencia de linfocitos vellosos en toda su circunferencia en sangre periférica.
 √ Un tercio de los pacientes presentan proteína monoclonal.
 √ Frecuente asociación con hepatitis C
 √ Infrecuente: linfoadenopatía e infiltración extranodal

•	Anatomía	patológica
El linfoma primario esplénico se encuentra confinado al bazo y los ganglios de hilio. El cuadro histológico 
dependerá del tiempo evolutivo de la enfermedad. Se caracteriza por un infiltrado micronodular, con incre-
mento de pulpa blanca. Los folículos presentan una clásica apariencia bifásica constituida en el centro por 
células linfoides pequeñas con núcleo redondeado y citoplasma escaso, y en la zona marginal los núcleos 
son irregularmente redondeados con citoplasma claro, alternando células de mayor diámetro de tipo blastos 
esparcidos. La pulpa roja es comprometida por proliferación con patrón micronodular. La médula ósea se 
halla afectada por células semejantes a las descriptas, con patrón nodular e intrasinusoidal lineal.
En el diagnóstico diferencial deben incluirse otros linfomas B de células pequeñas y en especial el linfoma 
B de linfocitos pequeños difuso de la pulpa roja, que infiltra la médula ósea con el característico patrón 
intrasinusoidal lineal y en sangre periférica se hallan linfocitos vellosos.

• Inmunofenotipo: inespecífico. Realizar inmunohistoquímica y CMF para excluir otras entidades.
 √ Positivo: CD20, CD79a, sIgM (CMF) BCL2. V ariable IgD con expresión parcial de DBA44
 √ Negativo: CD10, CD23, CD5, CD 103 (CMF), ciclina D1 y BCL6. Ki67 bajo (<5%)

• Genética: 
No presenta alteraciones genéticas específicas, aunque 30% de los casos presentan deleción de 7q.
Para el diagnóstico diferencial y pronóstico puede ser útil la evaluación de los rearreglos IGH-BCL2 
(t(14;18)), API-MALT (t(11;18)), IGH-CCND1 (t(11;14)), y las mutaciones de MYD88 (L265P), BRAF, 
NOTCH y KLF2.

•	Estadificación
 √ Historia clínica completa
 √ Laboratorio completo. PEF sérico y urinario. Prueba de Coombs directa. Crioglobulinas
 √ Serologías virales (hepatitis C y B)
 √ Histopatología de esplenectomía
 √ Biopsia de médula ósea
 √ Tomografia computada con contraste de cuello, tórax, abdomen y pelvis
 √ PET/TC opcional

•	Factores	pronósticos:
•  Propuestos por Intergrupo Italiano de Linfoma: 309 pts. 3 variables adversas: Hb <12 g/dL, aumento 

de LDH, albúmina <3.5 g/dL
 √ Riesgo bajo (41%): sin factor adverso. SG (5años): 88%
 √ Riesgo intermedio (34%): 1 factor adverso. SG (5años): 73%
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 √ Riesgo alto (25%): ≥2 factores adversos. SG (5años): 50%
•  Grupo Internacional de Estudio de Linfoma Marginal: 593pts. 4 variables: Hb<9.5g/dL, rto de plaque-

tas <80x109/L, aumento LDH, adenopatía extra hilio esplénico
 √ Riesgo bajo (36%): sin factor adverso. SG (5años): 95%
 √ Riesgo intermedio (56%):1-2 factor adverso. SG (5años): 87%
 √ Riesgo alto (8%).≥3 factores adversos. SG (5años): 68%

•	Recomendación	terapéutica
•  Opciones de tratamiento

 √ Sin criterio de tratamiento → OBSERVAR
 √ Con criterio de tratamiento →TRATAR

•  ¿Cuándo tratar?
 √ Esplenomegalia sintomática
 √ Citopenias
 √ Síntomas sistémicos
 √ Enfermedad nodal progresiva

•  ¿Cómo tratar?

Esplenectomía: 
 √ Esplenomegalia sintomática y/o citopenias por secuestro.
 √ Permite certificar diagnóstico
 √ Complicaciones perioperatorias: disfunción pulmonar, TVP, trombosis portal, hemorragia
 √ Complicaciones a largo plazo: infección por bacterias encapsuladas (vacuna antineumo y antimenin-
gococo 2 semanas previas a esplenectomía). Riesgo de muerte por infección 5%
 √ Sobrevida global (5 años): 70-80%
 √ No recomendada en pacientes añosos, frágiles o con enfermedad diseminada

Rituximab:
 √ Dosis: 375 mg/m2/semanal x 6 semanas
 √ Iguales indicaciones que esplenectomía
 √ Menos traumática que esplenectomía
 √ En pacientes frágiles o con CI para cirugía
 √ Similar sobrevida global

R-Quimioterapia:
 √ Pacientes con enfermedad diseminada, síntomas sistémicos y/o transformación
 √ Mayor toxicidad
 √ Opciones: R-CVP, R-CHOP, R-bendamustina

Tratamiento antiviral:
 √ Asociado a regresión de tumor en alto porcentaje de pacientes
 √ En linfoma asociado a HCV que no requiera citorreducción inmediata

Rituximab mantenimiento:
 √ Se sugiere luego de tratamiento con rituximab. Mejora tasa de RC y sobrevida libre de progresión (7 
años: 75 vs 39% con o sin R respectivamente)
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Definición
El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) compromete exclusivamente al parénquima 
cerebral, compartimento ocular, nervios craneales, leptomeninges o a la médula espinal.

Histopatología e inmunohistoquímica
La mayoría de los LPSNC son linfomas difusos de células grandes B (LDCGB). Proliferan células grandes 
de tipo inmunoblastos y centroblastos, con tendencia al crecimiento perivascular y presencia frecuente de 
hemorragia y necrosis.
Un gran número de muestras tienen cambios debidos a la terapéutica previa a la biopsia, con marcada apop-
tosis y en ocasiones desaparición de las células neoplásicas.
En los pacientes inmunocompetentes el comportamiento agresivo se correlaciona con el patrón ABC (célu-
las B activadas).Con menor frecuencia se presentan otros subtipos histológicos como el linfoma de Burkitt, 
el linfoma B intravascular o el linfoma T periférico. Son muy raros los linfomas de bajo grado de agresivi-
dad histológica.

Epidemiología
Representa menos del 1% de los LNH y aproximadamente el 2% de los tumores cerebrales y su incidencia 
está aumentando en mayores de 65 años. El factor de riesgo más importante para su desarrollo es la exis-
tencia de estados de inmunodeficiencia congénita o adquirida.

Características clínicas
El hemisferio cerebral se encuentra comprometido en el 90% de los casos y es multifocal en el 50% de los 
enfermos. Otras localizaciones menos frecuentes son el tálamo y los ganglios basales, el cuerpo calloso, la 
región ventricular y el cerebelo. Aproximadamente el 20% de los casos se presenta con infiltración ocular. 
Es raro el compromiso inicial de los nervios craneales y la médula espinal.
Los síntomas neurológicos dependen de la localización neuroanatómica y son por orden de frecuencia: 
déficits motores o cognitivos, síntomas visuales o convulsiones. El compromiso leptomeníngeo exclusivo 
es asintomático habitualmente.

Diagnóstico	y	estadificación
•  Examen clínico
• Laboratorio: glucemia, urea, creatinina y tasa de filtración glomerular, ionograma, uricemia, orina 

con sedimento, LDH, hepatograma completo, proteinograma electroforético y beta 2 microglobulina. 
Serologías virales: HIV, hepatitis B y C.

•  Resonancia magnética (RM) con gadolinio es el estudio de elección tanto para diagnóstico como para 
valoración de la respuesta al tratamiento.

• Biopsia estereotáxica (previa a la eventual administración de corticoides)
• Examen oftalmológico: lámpara de hendidura, tomografía óptica o angiografía con fluorescencia.
• Punción lumbar (consulta con neurocirugía en casos con compromiso de fosa posterior) y examen del 

líquido cefalorraquídeo (LCR) para estudios bioquímicos, citológicos y fenotípicos por citometría de 
flujo.

•  En las localizaciones oculares se sugiere vitrectomía y examen citológico-fenotípico del líquido.
• Tomografía axial computada (TAC) corporal total con contraste endovenoso.
• Tomografía por emisión de positrones (PET): para descartar enfermedad en otras localizaciones
• Biopsia de médula ósea puede reservarse a pacientes con compromiso más allá del sistema nervioso.
• Examen testicular (clínico y ecográfico)
• Evaluación neuro-psicológica
• Se recomienda la evaluación de rearreglos del gen BCL6 por FISH, presente en el 20-45% de los casos, 

y la búsqueda de mutaciones de MYD88 (L265P), presente en más del 50% de los casos.
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Pronóstico
Puntuación para pronóstico del IELSG (International Extranodal Lymphoma Study Group)

• Edad >60 años – Estado funcional >1 – LDH elevada – Aumento de las proteínas en el LCR – Compro-
miso profundo del encéfalo
- Grupos de riesgo:
- Bajo (0 a 1 factor)
- Intermedio (2-3)
- Alto (4-5)

 
Tratamiento en pacientes inmunocompetentes con LPSNC agresivos
Gráficos 1-2/Cuadros 1 a 3.
La poliquimioterapia que incorpora las altas dosis de metotrexato es considerada el estándar de tratamiento 
(infusión rápida en 2-4 hs. para adecuada concentración en LCR).
El agregado de altas dosis de ARAC, rituximab y tiotepa ha demostrado ventajas en sobrevida global.
Otros regímenes de inducción han sido utilizados en estudios no randomizados, con resultados prometedores.
Las distintas opciones de quimioterapia que se presentan en los gráficos 1 y 2 para pacientes ≤ de 70 años 
pueden seleccionarse de acuerdo a criterios propios de cada centro (preferencias, familiaridad, accesibili-
dad, disponibilidad, etc.).
Para casos de estirpe T, en los que se excluye el rituximab del plan terapéutico, la respuesta a la quimiote-
rapia en altas dosis es similar a la de los linfomas B.

Gráfico	1. Tratamiento de inducción

Evaluación 
(Edad, comorbilidades,

estado funcional)

≤ 70 años
(ECOG ≤2/sin 

comorbilidades)
> 70 años

● HD-MTX/HD-AraC
● HD-MTX/Temo/Ritu
● HD-MTX/HD-AraC/Ritu/Tiot

● HD-MTX
(monoterapia) +/alquilanteVO

No apto para QT 
(ECOG ≥3 /con 
comorbilidades)

● RT+/- esteroides

QT: Quimioterapia en dosis altas
HD-MTX/HD-AraC: metotrexato y citarabina en altas dosis (ver Cuadro 1) HD-MTX/Temo/Ritu: 

metotrexato, temozolomida y rituximab (ver Cuadro 2)
HD-MTX/HD-AraC/Ritu/Tiot: metotrexato, citarabina, rituximab, tiotepa (ver Cuadro 3) HD-MTX 
monoterapia: metotrexato 3,5 g/m2 día 1(ciclos cada 21-28 días, cuatro en total) RT: radioterapia 

craneal total (incluye los 2/3 posteriores de los globos oculares), 36-45 Gy
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Gráfico	2.	Tratamiento de consolidación o de rescate según respuesta inicial

Respuesta a la inducción

≤ 70 años
y 

ECOG ≤2

> 70 años o 
ECOG ≥3 /con 
comorbilidades 

RC, RCnc, RP, EE*

● Observación 
● RT 23-30 Gy

RC, RCnc, RP, EE

● RT 23-36 Gy 
● TAMO 
● AraC/Etop

EP/Recaída

● RT 36-45 Gy 
● QT/TAMO 
● Estudios clínicos

RC, RCnc, RP, EE, EP: respuesta completa, respuesta completa no confirmada, respuesta parcial, 
enfermedad estable y enfermedad progresiva (según IW )

TAMO: trasplante autólogo de médula ósea
QT: quimioterapia en dosis altas

RT: radioterapia craneal total. Incluye globos oculares y se inicia 3 semanas después de la QT 
AraC/Etop: citarabina y etopósido (ver Cuadro 2)

*Pacientes con EP/recaída son candidatos para recibir terapia paliativa y de sostén

En resumen, los regímenes basados en altas dosis de MTX en combinación con altas dosis de Arac son reco-
mendados como tratamiento de inducción siempre que sea posible. El uso de radioterapia como consolidación 
luego de regímenes con HD-MTX es todavía comúnmente aplicada en jóvenes y generalmente evitada en 
pacientes mayores a 60 años, sobre todo en aquéllos que lograron RC, por el mayor riesgo de neurotoxicidad.
La consolidación con TAMO puede ser considerada una alternativa a la radioterapia en aquellos pacientes que 
sean candidatos. Los resultados del primer trabajo randomizado que compara RDT vs TAMO ha sido publica-
do recientemente. ELIELSG32 reportó una diferencia no significativa en PFS y OS en un análisis a dos años.

Seguimiento
RNM a los 2 meses de terminado el tratamiento
Cada 3-4 meses durante los primeros dos años debe realizarse RNM, ya que la detección temprana en la 
recaída permite mejor abordaje.

Cuadro 1. Metotrexato y citarabina. Estudio IELSG#20
Agentes Dosis Administración
Metotrexato 3.5 g/m2 en 500 ml de Dx 5% día 1 (EV, 20% en 15 min, resto en 3 hs)
Leucovorina 50 mg a las 24 hs. del inicio del 

metotrexa-to
EV cada 6 hs (3 dosis) luego 15 mg VO cada 
6 hs (6 dosis)

Citarabina 2 g/m2 en 500 ml de Dx5% Días 2 y 3 (cada 12 hs infusión EV 3 hs)
Ciclos cada 21 días por 4 ciclos

Medidas adicionales: hidratación y alcalinización
Colirio con esteroides

Filgrastrim 300 mcg día desde día 6
 



linfomas

555
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

linfomas primarios del sistema nervioso central

Cuadro 2. Inmunoquimioterapia.CALGB50202
Agentes Dosis Administración

Inducción
Metotrexato 8 g/m2 Día 1 EV 4 hs cada 2 semanas por 7 dosis
Leucovorina 100 mg/m2 Día 2 (EV cada 6 hs) Hasta MTX sérico

<0.05 nM

Rituximab 375 mg/m2 Día 3 (EV cada 7 días) 6 dosis
Temozolamida 150 mg/m2 Días 7 a 11 VO por 4 meses
Consolidación
Etopósido 5 mg/kg Días 1 a 4 (EV) c/12 hs por 8 dosis
Citarabina 2 g/m2 Días 1 a 4 (EV en 2 hs) c/12 hs por 8 dosis

Hidratación y alcalinización (diuresis >100 mL/h y ph urinario >7)
Colirio con esteroides

Filgrastim 300 mcg desde el día 14
Profilaxis antimicrobiana (para bacterias, virus, hongos y Pneumocystis)

Cuadro 3. Inmunoquimioterapia en inducción. MATRix (RamaC)
Agente Dosis Administración

Metotrexato 3.5g /m2 en 500 ml Dx5% Día 1 (20% en 15 min, el resto 3 hs)
Leucovorina 50 mg a las 24 hs EV cada 6 hs. (3 dosis).

Luego 15 mg vía oral cada 6 hs (6 dosis)
Citarabina 2 g/m2 Días 2 y 3 (cada 12 hs, en infusión EV de 3 

horas)
Rituximab 375 mg/m2 Días -5 y 0
Tiotepa 30 mg/m2 en 500 mL Dx5% Día 4 (infusión EV en 30 minutos)

Ciclos cada 21 días por 4 ciclos
Medidas adicionales: hidratación y alcalinización

Colirio con esteroides
Filgrastim 300 mcg día desde día 6

Algunas situaciones especiales
En los casos infrecuentes de LPSNC con histología indolente el tratamiento de elección es la RT en campo 
comprometido, mientras que en aquéllos con localización primaria intraocular se prefiere la asociación de 
altas dosis de MTX y RT ocular.
En el LPSNC asociado a infección por VIH es efectiva y segura la combinación del tratamiento antirretro-
viral con las altas dosis de MTX en la inducción, sin incluir RT craneana.
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Introducción
La localización extranodal en órbita y anexos comprende a los linfomas originados en conjuntiva, párpados, 
glándulas lagrimales y tejido retroocular.
Representan el 2 al 5% de los linfomas extranodales y el 8 al 11% de los tumores de órbita.
Deben diferenciarse de los linfomas intraoculares (coroides, retina, nervio óptico), que son linfomas prima-
rios del sistema nervioso central, y presentan un curso clínico diferente.

Diagnóstico
Para realizar el diagnóstico diferencial con cuadros inflamatorios y benignos debe realizarse biopsia con 
estudio inmuno-histoquímico.

Anatomía	patológica
El subtipo más frecuente es el linfoma de la zona marginal (60 a 75%) relacionado a la infección por Cla-
midia psittaci.
Sigue en frecuencia el linfoma folicular y el linfoma difuso B de células grandes. Se reportan además, lin-
foma de linfocitos pequeños, linfoma del manto, linfoma de Burkitt y linfoma linfoblástico.
En niños y pacientes infectados con HIV suele verse con mayor frecuencia linfomas B de alto grado (LDB 
CG y linfoma de Burkitt).
La morfología, el inmunofenotipo y la patente genética son semejantes a los observados en otros sitios, 
aunque algunas alteraciones citogenéticas son más específicas.
El diagnóstico diferencial debe realizarse entre el grupo de linfomas de baja agresividad histológica.

Tabla 2. Diagnóstico diferencial de los linfomas de células pequeñas

Neoplasia slg;clg CD5 CD10 CD2 CD43 Cicli-
naD1 BCL6

IGV gene 
regió

Anormalidad 
genétic

LF +; - - +/- -/+ - - + Mutada
t(14,18) 
BCL2 R

LCM +; - + - - + + -

70%
no muta-
da 30% 
mutada

t(11,14) CC-
ND1R

LZMN/E +; +/- - - -/+ -/+ - - Mutada

Trisomía 3 
t(11;18)

(Extranodal)

LLC/LLP +;-/+ + - + + -

50%
no mutada

50%
mutada

Trisomía12;-
del13q

LLPc +;+ - - - -/+ - - Mutada

LEZM +;-/+ - - - - - -

50%
mutada

50%
nomutada

del3q31-32d

LF: linfoma folicular, LCM: linfoma de células del manto, LZMN/E: linfoma de la zona marginal nodal y
extranodal, LLC/LLP: leucemia linfática crónica / linfoma de linfocitos pequeños, LLPc: linfoma linfo-
plasmocítico, LEZM: linfoma esplénico de la zona marginal, sIg; cIg: inmunoglobulina de superficie/ 

inmunoglobulina citoplasmática, IGV: región variable de la inmunoglobulina.
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Molecular y citogenético
1. Linfoma MALT ocular
Las alteraciones citogenéticas más frecuentes son la trisomía 3 y 18, y la deleción de 6q o ganancia de 6p. 
Pueden presentar los rearreglos API2/MALT1 (t(11;18)(q21;q21)) o IgH/MALT1 (t(14;18) (q32;q21)).

2. Otros subtipos de linfomas.
En las presentaciones de LCM, LLB y LF los hallazgos son los característicos de estas entidades.
Para el diagnóstico diferencial puede ser útil la evaluación de los rearreglos IGH-BCL2 (t(14;18) (q32;q21)) 
e IGH-CCND1 (t(11;14) (q13;q32)).

Etiopatogenia
En la patogenia de los linfomas MALT está bien establecido el rol de la estimulación antigénica crónica. 
En relación a los linfomas de órbita se describe la infección por Chlamydia psittaci y su rol como agente de 
conjuntivitis crónica. Su detección es muy variable entre diferentes países y aún entre diferentes regiones. 
Se desconocen estadísticas de nuestro país.

Clamydia	psittacci.	Métodos	diagnósticos
• En tejido: IHQ.Ac contra lipopolisacárido
• En tejido: PCR para detectar DNA (estos 2 en 80%)
• DNA bacteriano en sangre positivo en 40%79%

La necesidad de realizar la detección de la Clamidia psittaci también es incierta ya que se ha reportado que 
algunos pacientes negativos para la clamidia también han respondido a los antibióticos. El estudio seroló-
gico es de utilidad limitada en zonas geográficas endémicas como nuestro país.

Cuadro clínico
Mayor incidencia en la quinta y sexta década de la vida. El 10 a15% es bilateral de inicio. El compromiso 
puede afectar:

• Órbita 40-50%
• Conjuntiva 20-40%
• Glándula lagrimales 10-15%
• Párpado 10%

Debido a su curso indolente y a la poca especificidad de los síntomas, es habitual que transcurra un lapso 
prolongado hasta el diagnóstico: 3 a 60 meses.
Los síntomas iniciales dependen de su localización.

• En tejidos retrooculares y músculos orbitarios: tumoración orbitaria indolora, proptosis, desplazamiento 
del globo ocular, diplopía.

• En conjuntiva: presencia de tejido de color rosado, que si adquiere gran tamaño produce disminución 
de la hendidura palpebral.

• En el párpado: ptosis, edema y aparición de nódulos.
• No es habitual la disminución de la agudeza visual.

Estadificación
A los métodos habituales debe sumarse TAC y RNM para examen de órbitas y encéfalo. Las lesiones ge-
neralmente son densas, homogéneas y con escaso realce. Desplazan más que infiltran. Si infiltra el globo 
ocular o erosiona el hueso hay que sospechar un linfoma de células grandes.
El PET tiene una baja sensibilidad para la enfermedad localizada (27%). Para detección de lesiones ocultas 
la sensibilidad del PETvsTC fue de 86% vs 72%.
Aproximadamente el 50% de las lesiones distantes captan en el PET, pero aún se necesitan más estudios 
para justificar la recomendación de su uso.
La mayoría de los pacientes al diagnóstico presentan estadíos localizados Io IIE.
Entre 85-90% se presentan en estadío I. Se pueden observar adenopatías en 5%, y 10-15% se presentan en 
estadío IV. La MO se encuentra comprometida en el 5% de los pacientes.
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Es infrecuente la presencia de síntomas B, LDH o β2m elevada. Los pacientes con compromiso bilateral, 
ganglionar o extranodal en algunas series han demostrado que tienen peor evolución.

Tabla 1. Estadios
Grupo Sitios comprometidos SVLE a 10 años
Grupo 0 Compromiso unilateral y sin ganglios ni otro sitio extranodal 75%
Grupo 1 Compromiso bilateral o unilateral, con ganglios y/o compromiso extranodal 50%
Grupo 2 Compromiso bilateral y compromiso de ganglios y/o extranodal <5%

Tratamiento	linfoma	MALT	órbita
El objetivo del tratamiento es la curación con preservación de la integridad anatómica de la órbita y de la 
visión. No hay estudios comparativos prospectivos de los tratamientos disponibles .Estos incluyen cirugía, 
radioterapia, quimioterapia con monodrogas o poliquimioterapia, anticuerpos monoclonales y antibióticos.

1. Radioterapia
En dosis de 20 a 30 Gy permite obtener buena respuesta en tumores pequeños de conjuntiva.
En los linfomas superficiales de conjuntiva, párpados y lagrimales se sugiere electrón beam con disposi-
tivo que protege la lente para evitar cataratas.
En los linfomas retrooculares estaría indicada la radioterapia de fotones. Es fundamental el consenso con 
el radioterapeuta. Tratamiento radiante: control local 85 a 100%; balancear con toxicidades y recurrencia 
a distancia del 10-25% a los 10 años. Se puede considerar la radioterapia en casos de recaídas si la mo-
dalidad inicial fue quimioterapia.
Las secuelas descriptas son la aparición de cataratas, queratitis y síndrome sicca.

2. Inmunoterapia
Rituximab como agente único ha demostrado ser eficaz, siendo la respuesta de corta duración. Como 
agente único RG de 50 a 87% pero una duración media menor de 1 año.

3. Terapia combinada
La combinación de rituximab con clorambucilo es efectiva y ha demostrado disminuir la tasa de recaí-
das. Considerar en primera línea.
Clorambucilo 0,1 mg/kg día 1-15 + rituximab 375 mg/m2 semanal por 4 dosis por cuatro meses y man-
tenimiento rituximab mensual por 4 dosis.
También se puede considerar rituximab + CVP.

4. Antibioticoterapia
La asociación con la Chlamydia psittaci no está claramente establecida en nuestro país, por lo que no se 
pueden dar recomendaciones firmes.
Los esquemas antibióticos utilizados en otros países se basan en doxaciclina o también claritromicina.
Se han reportado respuestas globales de 45-50%.
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Introducción
Los pacientes con infección por HIV presentan un mayor riesgo de desarrollar neoplasias linfoproliferativas 
siendo los linfomas no Hodgkin (LNH) los más frecuentes.
Este riesgo está directamente relacionado al status inmunológico del paciente. Con recuentos de CD4 me-
nores a 200/uL, aumenta la incidencia de LDCGB variante inmunoblástica y linfoma primario de las efu-
siones (LPE) y con recuentos por encima de 200/uL hay más desarrollo de LDCGB variante centroblástica 
y linfoma de Burkitt.
El TARV ha impactado de manera diferente en los distintos subtipos de linfomas. Mientras el linfoma pri-
mario de sistema nervioso central (LPSNC) disminuyó drásticamente su incidencia, el LDCGB no lo hizo 
tanto y el LB se mantuvo estable.
Con respecto al linfoma de Hodgkin (LH) la incidencia en pacientes con infección por HIV se encuentra 
aumentada entre 5-20 veces en comparación con la población general. Mientras el LDCGB y el LPSNC 
ocurren asociados al virus de Epstein Barr (VEB) y a la inmunosupresión más acentuada, el LB ocurre de 
manera temprana en el curso de la enfermedad cuando todavía los CD4 están preservados y el LH ocurre 
en los primeros meses de iniciado el TARV cuando los CD4 están aumentando (reconstitución inmune).

Evaluación	inicial
La evaluación inicial y la estratificación deben realizarse de acuerdo a las recomendaciones para pacientes 
con linfoma (ver tabla 1). Al momento del diagnóstico los pacientes con linfoma asociado a HIV presentan 
más frecuentemente estadíos avanzados, síntomas B y compromiso extranodal y de sitios inusuales.

Tabla 1. Evaluación inicial
Historia clínica
Examen físico
Hemograma con recuento diferencial, ionograma, hepatograma, función renal, LDH, ácido úrico, fósforo, PCR, 
proteinograma electroforético, dosaje de inmunoglobulinas, recuento de CD4, carga viral, serologías para VHB y 
VHC, test de embarazo
Tomografía computada de cuello, tórax, abdomen, pelvis con contraste oral y endovenoso idealmente combinada 
con tomografía por emisión de positrones.
Biopsia de médula ósea unilateral.
Electrocardiograma, ecocardiograma.
Resonancia magnética de cerebro y columna si está indicado.
Punción lumbar si está indicado.
Endoscopía digestiva alta y baja si está indicada.
Evaluación de rearreglos del gen MYC por FISH (rearreglos de BCL2 y BCL6 en algunos casos).
Evaluación de EBERs.

 
Tratamiento antiretroviral
Debe iniciarse lo más tempranamente.Es necesario el manejo individualizado y multidisciplinario con el 
servicio de Infectología para monitorizar toxicidades asociadas al tratamiento y adaptar el TARV al trata-
miento quimioterápico.

Un metaanálisis de 1546 pacientes con infección por HIV y LNH demostró que el inicio en simultáneo del 
TARV y la quimioterapia se asoció a una mejoría estadística de las tasas de respuestas completas y de la 
sobrevida global.
Con respecto a las drogas antirretrovirales, es preferible el uso de los inhibidores de la transcriptasa reversa 
análogos de neucleósidos (ITRN), los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleósidos (ITRNN), to-
dos los inhibidores de la integrasa (II) (excepto el elvitegravir) y los antagonistas de CCR5. Deben evitarse 
los inhibidores de proteasa (IP).
La interacción entre las drogas puede ser:
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Interacciones farmacocinéticas
Inhibidores de proteasa CYP450 Ritonavir (el más po-

ten-te)
No deben utilizarse.

Potencian drogas 
metabolizadas por 
el citocromo p450.

Tripanavir Disminuye la exposición a dro-
gas metabolizadas por el cito-
cromo p450

ITRNN + CYP450 Todos (excepto el rilpi-
virine con poco efecto 
sobre el CYP)

Disminuye la exposición a dro-
gas metabolizadas por el cito-
cromo p450.

II Gl uc uronidación 
vía UGT1A1

Raltegravir 
Dolutegravir

No poseen interacciones (excep-
to el elvitegravir).
Pueden utilizarse.

Interacciones farmacodinámicas
ITRN No son sustratos, 

induc-tores ni inhi-
bidores del CYP450

Zidovudina No debe utilizarse por mielo-
toxicidad.

Tenofovir Toxicidad renal, no administrar 
con drogas nefrotóxicas (cispla-
tino, me-totrexato, ifosfamida).

• Pacientes con anticuerpos anti-core positivos que reciban tratamiento quimioterápico para linfoma/
leucemia deben recibir terapia antiviral para prevenir la reactivación del VHB.

• Pacientes con otros marcadores de posible exposición al VHB incluida la positividad aislada anti-HBs 
(sin antecedentes de vacunación) requieren control cuidadoso de la reactivación del VHB.

• Pacientes con anticuerpos anti-core positivos tratados con otra terapia inmunosupresora (por ejemplo 
inhibidor del TNF alfa, rituximab) requieren una monitorización cuidadosa con VHB-DNA y Ag HBs 
para la reactivación del VHB. Si esto no es posible se recomienda la terapia antiviral.

Con respecto a la coinfección VHC/HIV todos los pacientes con infección crónica deben recibir terapia 
anti-VHC libre de interferón (antivirales de acción directa)

Rituximab y recuento de CD4
Diferentes estudios han demostrado que la adición de rituximab (R) al tratamiento estándar quimioterápico 
es beneficiosa y no aumenta la muerte por complicaciones infecciosas, incluso en pacientes con inmunosu-
presión severa (CD menor a 100/uL).
Es discutido su uso en pacientes con recuentos de CD4 menores a 50/uL. Estos pacientes necesitan realizar 
una apropiada profilaxis antimicrobiana, soporte con factores estimulantes de colonias y el inmediato trata-
miento de infecciones oportunistas.

Profilaxis	infecciosa
Los pacientes con linfoma asociado a HIV que van a realizar tratamiento inmunosupresor con drogas qui-
mioterápicas o agentes biológicos como el rituximab deben recibir profilaxis para Pneumocystis jiroveci 
y toxoplasmosis independientemente del recuento de CD4. Otras profilaxis se recomiendan en relación al 
recuento de CD4, neutropenia prolongada y uso prolongado de corticoides.

Categorías de linfomas asociados a HIV
Se dividen en 3 grupos
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Linfomas que también ocurren en pacientes inmunocompetentes
Linfoma de Burkitt
LDCGB
Linfoma de Hodgkin
Otros
Linfomas que ocurren más específicamente en pacientes con HIV
Linfoma de las efusiones
Linfoma plasmablástico
Linfoma asociado al HHV8 NOS
Linfomas que ocurren en otros estados de inmunodeficiencia
PTLD-like

Linfoma de Burkitt
El LB es el segundo linfoma más frecuente en pacientes con infección por HIV (25-40%) y ocurre en esta-
díos tempranos de la infección cuando el recuento de CD4 es relativamente alto.
Suele presentarse en estadíos más avanzados con un curso clínico más agresivo. Si bien el tracto gastroin-
testinal es el sitio más frecuentemente comprometido en los pacientes inmunocompetentes, en los pacientes 
HIV positivo es frecuente el compromiso de sitios inusuales incluida la médula ósea.
El HIV no infecta las células linfomatosas y se piensa que su rol oncogénico sería indirecto a través de la 
inmunosupresión y la disminución de la vigilancia tumoral. Además se observó que hay expresión anormal 
del RBL2 (Rb2/p130), un gen de supresión tumoral, que sería inhibido por la proteína Tat del HIV-1.
En la era pre-TARV estos pacientes eran tratados con regímenes similares a los que se utilizan para LDCGB 
con pobres resultados. Luego del advenimiento del TARV se ha reevaluado el uso de esquemas más inten-
sivos como el CODOX-M/IVAC o el Hyper-CVAD, en combinación con R, con buenas tasas de respuesta 
pero con mayor grado de toxicidad y mayor tasa de complicaciones infecciosas.
El CODOX-M/IVAC modificado consiste en disminuir la dosis de metotrexate de 6.700 mg/m2 a 
3.000 mg/m2, utilizar dosis máxima de 2 mg para la vincirstina, aumentar la dosis de doxorrubicina de 
40 mg/m2 a 50 mg/m2 y disminuir la dosis de citarabina intratecal de 70 mg a 50 mg. Este esquema fue 
utilizado en pacientes con LB y LB-like inmunocompetentes con iguales resultados y menor grado de to-
xicidad (neurotoxicidad y neuropatía periférica) que el original de Magrath. Un estudio fase 2 realizado 
por el Consorcio de Neoplasias Asociadas a SIDA utilizó el esquema CODOX-M/IVAC modificado + R 
en pacientes con LB asociado a HIV. A las modificaciones realizadas por Lacasce agrega un cambio en el 
día de administración del metotrexate (del día 10 al 15) alejándolo así del nadir del CODOX el día 10. De 
esta manera logra disminuir la incidencia de mucositis severa y la tasa de neutropenia febril. También logra 
disminuir la toxicidad hematológica.
Otra alternativa para disminuir el grado de toxicidad es el uso del esquema R-EPOCH o los cursos cortos 
infusionales de EPOCH-R (SC-EPOCH-RR). Un problema del uso de este tipo de esquemas es que no 
incluyen drogas que atraviesan la barrera hematoencefálica por lo que esto afectaría a los pacientes con 
compromiso del SNC. Hay que tener en cuenta que el LB asociado a HIV tiene mayor porcentaje de com-
promiso en SNC por lo que el esquema utilizado debe contener R y profilaxis de sistema nervioso central.
 

Tabla 3. Tratamiento linfoma de Burkitt
Bajo riesgo • R-CODOX-M x 3 ciclos (A-A-A)
Alto riesgo • R-CODOX-M/R-IVAC modificado x 4 ciclos (A-B-A-B)

• R-EPOCH x 6 ciclos + IT

PARA DOSIS VER CAPÍTULO DE LINFOMA DE BURKITT Y ANEXO DE PROTOCOLOS
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Linfoma primario de sistema nervioso central (LPSNC)
El LPSNC es un subtipo de linfoma difuso de células grandes B y generalmente se presenta como variante in-
munoblástica. El VEB puede detectarse, en la mayoría de los casos, en las células linfomatosas y en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) a diferencia de lo que ocurre en la población HIV negativa. Desde el advenimiento del 
TARV su incidencia ha disminuido considerablemente. Si bien los estudios por imágenes no pueden propor-
cionar un diagnóstico definitivo y es necesaria la biopsia, la combinación de hallazgos sugestivos sumado a 
la presencia de VEB en LCR en un paciente inmunocomprometido sería suficiente, en casos seleccionados, 
para hacer el diagnóstico. Generalmente son pacientes que presentan una inmunosupresión muy marcada, con 
recuento de CD4 por debajo de 50/uL, lo que hace muy difícil el uso de altas dosis de MTX y citarabina. Sin 
embargo, desde el advenimiento del TARV, este tratamiento es el que se ofrece a la mayoría de los pacientes 
HIV positivos, especialmente aquéllos con carga viral baja y buen estado funcional. Los pacientes que respon-
den bien a estos esquemas son candidatos a altas dosis de quimioterapia y trasplante autólogo de médula ósea.
En los pacientes no elegibles para este tipo de tratamiento la radioterapia holocraneana tiene un rol como 
uso paliativo.

Tabla 4. Tratamiento LPSNC
Apto para tratamiento Altas dosis de metotrexate + altas dosis de citarabina
Paliativo Radioterapia holocraneana

Linfoma difuso a grandes células B
Enfermedad marcadora de SIDA. 
Habitualmente son linfomas agresivos, en estadíos avanzados y con compromiso de sitios extranodales. En 
función del nivel de inmunodeficiencia, predominan:

• subtipos centrogerminales (CG) en pacientes con niveles preservados de CD4
• subtipos no CG en pacientes con recuentos de CD4 menores a 100/uL

La sobre-expresión de MYC es frecuente: el 20% de los LDGCB asociados a HIV.
A la fecha existe un úni-co Ensayo Randomizado Controlado (ERC) fase III en pacientes HIV positivos 
realizado por el Consorcio de neoplasias asociadas a SIDA. Se describe:

• Mejoría en las tasas de RC con el agregado de rituximab al esquema de quimioterapia (58% vs. 47%)
• Ausencia de diferencias en supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresión (SLP)
• Beneficio en el control de la enfermedad: reducido por complicaciones infecciosas sobre todo en pa-

cientes con recuentos de CD4 <50 /uL o quienes recibieron por algún motivo rituximab mantenimiento
• Estudio fase II subsiguiente en 1546 pacientes: R-CHOP fue beneficioso en este grupo y NO condujo 

a mayor muerte por complicaciones infecciosas. El protocolo DA-EPOCH presenta una tasa alta de 
remisión completa (RC), reportada en 73%.

En el estudio fase II en el cual se ensayó tratamiento con curso corto de EPOCH con dosis densas de R 
(SC-EPOCH-RR) la SLP y SG fue de 68% y 84% respectivamente a los 5 años de seguimiento medio. Este 
esquema mostró ser altamente efectivo y menos inmunosupresor (condensado).
Sin embargo, en un ERC en pacientes inmunocompetentes con LDCGB no hubo diferencias entre R-DAE-
POCH y R-CHOP.
Los datos sobre la profilaxis en SNC son inconclusos. El CNSIPI identifica a aquellos pacientes con riesgo 
alto de compromiso/recaída en SNC (compromiso extranodal adrenal o renal, edad mayor a 60 años, LDH 
elevada y ECOG>1). La recaída en SNC oscila entre 1% en jóvenes de bajo riesgo y 35% en pacientes con 
combinación de factores de riesgo.

Linfoma primario de efusiones (LPE)
Subtipo raro de linfoma (3% de linfomas asociados a HIV); más frecuente en pacientes con enfermedad 
avanzada por HIV-1 y en asociación con infección por HHV-8 y VEB.
Se asocia con frecuencia a sarcoma de Kaposi (SK) y enfermedad de Castleman multicéntrica. Habitual 
compromiso pleural, pericárdico y peritoneal como efusiones neoplásicas. No suele presentarse con masas 
tumorales sólidas.
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El pronóstico es desfavorable con una supervivencia media de 6-10 meses. No presenta genes asociados a 
marcadores de superficie de las células B, pero es definido por el linaje B y confirmado por la presencia de 
rearreglos de inmunoglobulinas. Los perfiles de expresión génica confirman el rol del HHV-8 en su patoge-
nia pero demuestran una expresión génica diferente en los linfomas HHV-8 + VEB+ vs los VEB negativos.
En los linfomas VEB negativos, los genes involucrados comprometen la vía de las MAPK lo cual sugiere la 
presencia de alteraciones en esta vía como conductores de la linfomagénesis más que el VEB en sí mismo. 
No existen estudios con series grandes de pacientes. Dentro de los factores de mal pronóstico se encuentran 
el mal PS y la ausencia de TARV previo al diagnóstico de LPE.
No está claro el rol de las altas dosis y el autotrasplante de médula ósea.

Tabla 5. Tratamiento LDCGB-LDCGB HHV8+, NOS-LPE
• LNH DGCB
• LNH DCGB HHV8 positivo, NOS
• Linfoma primario de efusiones

• Estrategias terapéuticas sugeridas
- R-DA-EPOCH (preferido) (1)
- R-CHOP

• Soporte con G-CSF desde el inicio del tratamiento
• Quimioprofilaxis intratecal (2)
• Si CD20 es negativo, no está indicado R
• Si CD4 <50/μL maximizar soporte de citopenias y 

profilaxis infecciosas

Recomendaciones de dosis para el ciclo 1 de EPOCH ± R:
• Día 1 rituximab (si CD20-positivo) 375 mg/m2 ev
• Día 1-4 etopósido 50 mg/m2/d en infusión contínua (96 horas)
• Día 1-4 doxorubicina 10 mg/m2/d en infusión contínua (96 horas)
• Día 1-4 vincristina 0.4 mg/m2/d en infusión contínua (96 horas)
• Día 5 Dosis de ciclofosfamida

ߧ  Si recuento de CD4 basal >200 /μL, comenzar con dosis de 750 mg/m2

ߧ  Si recuento de CD4 basal 50–200 /μL, comenzar con dosis de 375 mg/m2

ߧ  Si recuento de CD4 basal <50 /μL, dosis de ciclofosfamida por debajo de 187.5 mg/m2 no han sido 
publicadas. En este caso en el ciclo 1 iniciar sólo con EPOCH y agregar R en caso que el tratamien-
to sea bien tolerado y/o el recuento de CD4 mejore con el inicio del TARV

• Día 1-5 prednisona 60 mg/m2/d
Modificaciones de las dosis del EPOCH en los ciclos subsiguientes es en función de las citopenias
(Excepto en linfoma de Burkitt)

Neu <500/mm3 en cualquier ciclo en 2 laboratorios 
consecutivos separados por 72 hs y/o plaquetas en 
el nadir <25.000/mm3 

Reducir ciclofosfamida en 187 mg/m2
En el ciclo siguiente

Neu <500/mm3 en cualquier ciclo por ≥ 3 días y/o 
plaquetas en el nadir <25.000/mm3 por ≥ 3 días y el 
paciente NO recibió ciclofosfamida 

Reducir dosis de doxorrubicina y etopósido en un 
25% en el ciclo siguiente

Neu en el nadir ≥500/mm3 Y plaquetas ≥50.000/mm3 
que en el ciclo previo

Aumentar ciclofosfamida en 187 mg/m2 cada ciclo 
hasta una dosis máxima de 750 mg/m2

La indicación de profilaxis sobre SNC es igual que en pacientes inmunocompetentes (ver capítulo de linfo-
ma difuso células grandes B).

Linfoma plasmablástico
Se caracteriza por la ausencia de expresión de CD20 y características plasmáticas como la expresión de 
CD38, CD138 o MUM1/IRF4. Se asocia con frecuencia a VEB, rearreglos de MYC y niveles de Ki67 
>80%.
Representa del 3-12% de los linfomas asociados a HIV, su curso clínico es agresivo y de mal pronóstico.
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Los esquemas CHOP o símil-CHOP infrecuentemente ofrecen sobrevidas prolongadas. Ensayos con pro-
tocolos más agresivos como B-ALL/NHL, CODOX-M/IVAC, o altas dosis y consolidación con autotras-
plante de médula ósea no han demostrado beneficios en la sobrevida. La SG reportada es de 11 meses 
independientemente de la intensidad de la quimioterapia aplicada. El bortezomib solo o en combinación 
con quimioterapia (DA-EPOCH) o lenalidomida ha mostrado superioridad en reportes aislados o en series 
pequeñas de pacientes. Estas estrategias terapéuticas no se encuentran aprobadas en nuestro medio.

Tabla 5. Tratamiento linfoma plasmablástico
• Linfoma plasmablástico • El CHOP estándar no es adecuado

• Estrategias terapéuticas sugeridas
- DA-EPOCH (preferido)
- CODOX-M/IVAC (modificado)
- Hyper-CVAD

• Considerar altas dosis y autotrasplante en primera 
RC en pacientes seleccionados

• Tratamiento intratecal

Enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM)
Desorden linfoproliferativo agresivo cuya presentación habitual es con poliadenopatías, fiebre, pérdida de 
peso y hepato-esplenomegalia. Es altamente prevalente en pacientes HIV+ y no presenta correlación con el 
recuento de CD4 ni con el TARV. Se encuentra fuertemente asociado a la infección por HHV-8.
El SK se encuentra presente hasta en el 70% de los pacientes con ECM al diagnóstico. Si bien no es una 
condición maligna, puede asociarse a discrasia de células plasmáticas, linfomas B, incluyendo LE, LH y 
asociación con POEMS (polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía, gammapatía monoclonal y cam-
bios en la piel). El curso clínico es variable. La cuantificación de los niveles plasmáticos de DNA de HHV-8 
se correlacionó con la enfermedad sintomática.
No existe estándar terapéutico. El rituximab como monoterapia fue altamente efectivo en series prospecti-
vas (375 mg/m2 semanal por 4 semanas) con tasas de respuesta del 67-71% y una SG 92-95% a los 2 años.
En caso de ECM + SK se recomienda vigilancia estrecha por la potencial reactivación del SK durante el 
tratamiento con R.

Linfoma de Hodgkin (LH)
No es una enfermedad marcadora de SIDA. La presentación clínica más frecuente es con síntomas B, es-
tadíos avanzados, compromiso de médula ósea, hígado y bazo. Generalmente se presenta en pacientes con 
estado inmunológico moderadamente deteriorado y no asociado a inmunodeficiencia severa. El período de 
riesgo de desarrollar LH es durante los meses iniciales del TARV (reconstitución inmune).
El abordaje terapéutico actual, no difiere de pacientes inmunocompetentes

ߧ  Estadío temprano favorable: ABVD x 2 + RT en campo comprometido 20-Gy.
ߧ  Temprano desfavorable: ABVD x 4 + RT en campo comprometido 30-Gy o ABVD x 6.
ߧ  Enfermedad avanzada: ABVD x 6 o BEACOPP.
ߧ  Estrategias de tratamiento adaptadas a PET-TC según guías de práctica clínica en pacientes inmu-

nocompetentes.
El brentuximab vedotin es efectivo en pacientes recaídos con LH y HIV. Respecto de los inhibidores de 
puntos de chequeo, hay escasos reportes de casos en pacientes con LH + HIV. Sólo fue reportado un caso 
en un paciente con LHc y HIV tratado con nivolumab. Se aguardan los resultados del estudio prospectivo 
multicéntrico fase II del grupo alemán en curso que evalúa la combinación de inhibidor de PD-1 + AVD en 
LH en paciente HIV+ en estadío avanzado.

Soporte con G-CSF
Se recomienda soporte con factores estimulantes desde el inicio de tratamiento oncológico en pacientes con 
HIV y linfoma.
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Tratamiento de la recaída
No difiere de pacientes inmunocompetentes. Respecto del tratamiento con altas dosis (HD) y trasplante au-
tólogo (TAMO) de médula ósea en pacientes con intención curativa, varios estudios documentan resultados 
exitosos en el tratamiento de linfomas asociados a HIV R/R con segunda línea de rescate y consolidación 
con TAMO, pudiendo lograr una adecuada reconstitución inmune luego del autotrasplante. Balsalobre et al 
reportaron 68 pacientes HIV+ con LNH y LH tratados con HD y TAMO en 20 instituciones europeas desde 
1999 a 2004. La SLP y SG a 3 años fue de 56.5% y 61% respectivamente. La recaída se asoció a:

• Respuesta menor a RC al momento del TAMO (P<0.01)
• Histología diferente a LDCGB
• Más de dos líneas terapéuticas previas

La sobrevida media para los 50 pacientes elegibles fue de 33 meses y 44 meses en los pacientes trasplan-
tados.

Complicaciones tardías del tratamiento reportadas en pacientes HIV
ߧ  Mani et al. reportaron un caso de leucemia mieloide aguda asociada a tratamiento (AMLt) en una 
paciente HIV+ 48 meses luego de tratamiento con R-EPOCH por un LNH DCGB.

ߧ  Balsalobre et al. reportaron 3 casos de AMTt post TAMO
ߧ  Se desconoce si el riesgo de neoplasias post tratamiento se encuentra aumentado en el escenario de 
la infección por HIV
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Introducción
El estado inmunitario es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de síndromes linfoproliferativos B. 
Los defectos en la vigilancia inmunológica pueden ocurrir en inmunodeficiencia hereditaria o adquirida. 
Entre las principales causas de inmunodeficiencia hereditaria se encuentran la inmunodeficiencia común 
variable, inmunodeficiencia combinada severa y el síndrome de WiskottAldrich. Las inmunodeficiencias 
adquiridas en cambio, surgen en contexto de infección por HIV, en el período post trasplante o secundarias 
a iatrogenia. Un aspecto característico de los estados de inmunosupresión es la proliferación de virus como 
el VEB y el HHV8 que predisponen al desarrollo de ciertos desórdenes linfoproliferativos.
Clínicamente se pueden manifestar con presentaciones inusuales y con mayor frecuencia de compromiso 
extranodal. Es habitual en estos casos la desregulación del eje PD-1/PD-L1 y mecanismos moleculares, 
como el aumento del número de copias de 9p24, han sido observados en varios subtipos de linfomas aso-
ciados a inmunosupresión.

Síndromes	linfoproliferativos	(SLP)	asociados	a	inmunodeficiencias	primarias	(IDP)
Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de desórdenes heterogéneos provocados por alteraciones 
genéticas múltiples y que explican la diversidad de síndromes linfoproliferativos que pueden surgir. Las 
IDP comparten algunos aspectos clínicos. Se presentan más comúnmente en la infancia y en el sexo mascu-
lino. Los SLP asociados tienen predilección por sitios extranodales (SNC, gastrointestinal, etc.) y progresan 
rápidamente si no se tratan. Usualmente son de origen B y están asociados a VEB. El linfoma más frecuente 
es el difuso de células grandes B. Se sugiere la elección terapéutica según el subtipo histológico. Se debe 
considerar reposición de gammaglobulina en casos de hipogammaglobulienmia como así también una ade-
cuada profilaxis antibiótica (especialmente Pneumocytis Jirovecci).

Síndromes	linfoproliferativos	asociados	a	inmunodeficiencias	secundarias	(IDS)
• SLP asociado a metrotexate (MTX). Las dosis bajas de MTX utilizadas para el tratamiento de la AR, 

psoriasis, dermatomiositis y miastenia, han sido implicadas en el proceso de linfomagénesis. La histo-
logía es variable e incluye LDCGB, LH, linfoma folicular, linfoplasmocítico, del manto y un cuadro 
similar al desorden linfoproliferativo post trasplante polimorfo. Frecuente compromiso extranodal. 
50% asociación con VEB. 60% de remisión tras la suspensión del MTX. Caso contrario, se recomien-
da la quimioterapia.

• Antagonistas de TNF. Se usan en pacientes con AR, enfermedad de Crohn, psoriasis, entre otras en-
fermedades autoinmunes. Algunos estudios reportan incremento del riesgo de linfomas bajo estos 
tratamientos.

• Inmunosenescencia: inhabilidad del sistema inmune añoso de producir una respuesta efectiva frente 
a desafíos antigénicos. Esta disregulación puede predisponer al desarrollo de linfomas relacionados a 
infecciones por oncovirus. (Ejemplo: VEB-LDCGB-NOS en la clasificación de la OMS 2016).

Síndromes linfoproliferativos asociados a autoinmunidad (SLPA)
Suelen darse a edades tempranas en pacientes con mutaciones en genes que median la apoptosis (vía de 
FAS) que conlleva al desarrollo de linfadenopatías crónicas no malignas, hepatoesplenomegalia, supervi-
vencia de linfocitos T doble negativo (inmunofenotipo CD3+, CD4+, CD4-/CD8-, TCRαβ+) y aparición de 
fenómenos autoinmunes. Poseen riesgo aumentado de cáncer con un riesgo estimado de desarrollar linfoma 
del 10-20%. El diagnóstico de SLPA se basa en la presencia de 2 criterios requeridos y 6 adicionales:
Requeridos: linfadenopatía crónica y/o esplenomegalia y el aumento de LT doble negativos circulantes.
Adicionales: prueba de apoptosis linfocitaria anormal, mutaciones en genes de la vía del FAS, elevación 
de biomarcadores (niveles plasmáicos de sFASL, IL-10, IL-18 y vitamina B12), histología compatible e 
historia familiar de SLPA.
No todos los pacientes requieren tratamiento, pero es frecuente el uso de inmunosupresión (corticoides, 
rituximab, micofenolato mofetil, sirolimus, etc.). 

Desórdenes	linfoproliferativos	post-trasplante	(DLPT)
• La mayoría de ellos se asocia a infección de los linfocitos B por VEB (reactivación o primoinfección) 



linfomas

575
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

linfomas en pacientes inmunocomprometidos 

y se dan en el contexto de inmunosupresión post trasplante y una respuesta celular T inadecuada.
• El DLPT post-trasplante alogénico de médula ósea (TALO) tiene una incidencia del 1% a 10 años, 

pero la mayoría ocurre en linfocitos del donante durante los primeros 2 a 6 meses post trasplante. Cur-
so clínico agresivo con respuestas pobres al tratamiento (supervivencia a 3 años del 20%).

• El DLPT post trasplante de órgano sólido (TOS) es más frecuente, pero su incidencia varía en función 
del tipo de injerto, afectando a 1-3% de los adultos receptores de riñón o hígado, y hasta 20% de los 
trasplantes de intestino delgado. El pronóstico es bueno, sobre todo en el primer año post trasplante.

• Un tercio de los casos de DLPT no tiene asociación a VEB y se caracteriza por un inicio más tardío y 
en pacientes de mayor edad; se asemeja al linfoma de pacientes inmunocompetentes.

• El principal factor de riesgo para es el grado de inmunosupresión, especialmente sobre la respuesta 
inmune mediada por linfocitos T (uso de globulina antitimocito durante el régimen acondicionante/
inmunosupresor, uso prolongado de tacrolimus), y en segundo lugar la discordancia serológica para 
VEB entre receptor y donante. Otros: donante no relacionado, discordancia HLA, trasplante de cordón 
y la EICH crónica.

• Presentación clínica variable. Más del 50% compromiso extranodal.
• Etapas diagnósticas como en cualquier proceso linfoproliferativo.

Subtipos	histológicos
• Lesiones tempranas: hiperplasia plasmocítica, DLTP tipo mononucleosis infecciosa e hiperplasia fo-

licular florida. Compromiso de ganglios, amígdalas y adenoides, con histoarquitectura preservada. 
Suelen retrogradar espontáneamente o con reducción de la inmunosupresión.

• DLPT polimórfico: forma más frecuente en niños. Histología con infiltrado linfocitario polimorfo con 
destrucción de la histoarquitectura normal del tejido adyacente.

• DLPT monomórfico B o T: la mayoría cumple criterios de LDCGB, con menos frecuencia linfoma de 
Burkitt o neoplasia de células plasmáticas.

• DLPT tipo linfoma de Hodgkin (LH) clásico: poco frecuente. VEB+. Más común en trasplantados 
renales.

Profilaxis	primaria
En la mayoría de los pacientes el desarrollo de DLPT es precedido por una marcada elevación en la carga 
viral de VEB. La profilaxis primaria consiste en prevenir este aumento de la carga viral en pacientes con se-
rología positiva. La depleción celular B con rituximab ha demostrado evitar el incremento en la carga viral, 
pero no hay evidencia suficiente que avale su uso profiláctico, como así tampoco el de agentes antivirales 
ni inmunoglobulinas.

Vigilancia y tratamiento preventivo
En pacientes con alto riesgo de DLPT, ante la detección de valores elevados o de un incremento progresivo 
de la carga viral de VEB, puede iniciarse tratamiento preventivo. En pacientes post TALO con factores de 
riesgo para DLPT se recomienda realizar dosaje de carga viral comenzando antes del día 30, al menos en 
forma semanal durante los primeros 3-4 meses, hasta la reconstitución de la inmunidad celular (+/día 100) 
y luego mensualmente durante al menos un año.
Tratamiento preventivo: rituximab 375 mg/m2/semana (1-4 dosis) hasta negativización de la carga viral. 
Evaluar reducir inmunosupresión.

Tratamiento
Las recomendaciones surgen en su mayoría de opinión de expertos, análisis retrospectivos o ensayos pros-
pectivos no randomizados.



linfomas

576 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

linfomas en pacientes inmunocomprometidos 

Tratamiento
DLPT post-TOS:

• Lesiones tempranas: reducción de inmunosupresión (RIS) +/rituximab
• Lesiones polimórficas: RIS +/rituximab y quimioterapia para refractarios (CHOP-EPOCH)
• Lesiones monomórficas: RIS + inmunoquimioterapia (R-CHOP/R-EPOCH)

DLPT post-TALO:
• Lesiones tempranas: rituximab 375 mg/m2/semanal +/RIS
• Lesiones polimórficas y monomórficas: rituximab +/RIS, terapia celular con LT citotóxicos del do-

nante o de tercero
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Introducción
Representan aproximadamente el 15% de los LNH en occidente. Su frecuencia es mayor en Asia.
Globalmente suelen presentarse en estadíos avanzados (78% de los casos), con síntomas B (60%) y com-
promiso extranodal (médula ósea 30% y piel 20%, entre otros órganos). Pueden asociarse a síndrome he-
mofagocítico, caracterizado por fiebre, citopenias, hepatoesplenomegalia, hemofagocitosis en médula ósea, 
hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia e hiperferritininemia.

Clasificación

Leucemia prolinfocítica de células T
Leucemia de linfocitos T grandes granulares
Desórdenes linfoproliferativos crónicos NK
Leucemia agresiva de células NK
Linfoma de células T sistémico de la infancia VEB+
Desórdenes linfoproliferativos Hydroa vacciniformesímil
Leucemia/linfoma T del adulto
Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal
Linfoma de células T asociado a enteropatía
Linfoma de células T intestinal monomórfico epiteliotrópico
Desórdenes linfoproliferativos indolentes de células T del tracto gastrointestinal
Linfoma de células T hepatoesplénico
Linfoma de células T subcutáneo símil paniculitis Micosis fungoides
Síndrome de Sézary
Desórdenes linfoproliferativos primarios cutáneos de células T CD30+
Papulosis linfomatoide
Linfoma primario cutáneo de células grandes anaplásico
Linfoma primario cutáneo de células T gamma-delta
Linfoma primario cutáneo agresivo epidermotropo de células T citotóxicas CD8+
Linfoma de células T primario cutáneo acral CD8+
Desorden linfoproliferativo primario cutáneo de células T pequeñas y medianas CD4+
Linfoma T periférico NOS
Linfoma de células T angioinmunoblástico
Linfoma folicular de células T
Linfoma nodal de células T periférico con fenotipo folicular helper (TFH)
Linfoma de células grandes anaplásico ALK positivo
Linfoma de células grandes anaplásico ALK negativo
Linfoma de células grandes anaplásico asociado a implantes mamarios

A continuación se revisarán los aspectos diagnósticos y terapéuticos sólo de los linfomas T periféricos 
predominantemente nodales.

1.	Linfoma	de	células	T	periférico,	NOS
Se trata de un grupo heterogéneo de linfomas T que no se corresponden con otras entidades específicas de 
la OMS y, por lo tanto, el diagnóstico es de exclusión. Es el subtipo más frecuente (30%) de linfoma T pe-
riférico. Suelen ser nodales. La piel y el tracto gastrointestinal son los sitios extranodales más afectados. Al 
momento del diagnóstico a menudo es una enfermedad diseminada y puede cursar con eosinofilia, prurito 
y síndrome hemofagocítico. Se comportan como linfomas agresivos, con mala respuesta a la quimioterapia 
(sobrevida a 5 años del 32%).

Histopatología
Morfología variable. Patrón de infiltración difuso es el más frecuente. Células neoplásicas pueden ser pe-
queñas, medianas, grandes y ocasionalmente sternbergoides. Frecuentemente con citoplasma claro, núcleos 
irregulares con nucléolo y en ocasiones atipía sutil. Hiperplasia de vénulas post capilares y fondo inflamato-
rio. La variante linfoepitelial (linfoma de Lennert) tiende a permanecer más tiempo localizada en ganglios 
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y a tener mejor pronóstico. La población celular neoplásica es en general CD8+ y con perfil citotóxico, 
predominantemente de pequeño tamaño y alterna con grupos confluentes de histiocitos epitelioides. Ha 
sido descripto especialmente en pacientes añosos o inmunodeprimidos, y en casos primarios de linfomas 
nodales de células T o NK EBV+.

Características inmunofenotípicas
CD5-, CD7-, CD4+/y CD8-. Pueden verse formas CD4/CD8 doble positivo o negativo, y ser CD56+, 
CD30+ y gránulos citotóxicos+. Generalmente expresan la cadena beta del receptor de células T (βF1). 
Ki67 elevado.
Se describen dos subtipos moleculares: GATA3 y TBX21 (mejor pronóstico).

2. Linfomas nodales de células T con fenotipo folicular helper (FH)
Dentro de esta categoría existen diferentes entidades clínico-patológicas, como el linfoma T angioinmuno-
blástico, el linfoma de células T folicular y el linfoma nodal de células T con fenotipo folicular helper no 
específico (NOS). Estas dos últimas son provisionales en la clasificación de la OMS 2016. Célula de origen 
LTH CD4+. Expresan CXCL13, PD1 (programmed death 1 receptor), CD10, ICOS (inducible coestimula-
tor T), CXCR5 y BCL6, y en la mayoría de los casos son CD200+.

A. Linfoma T angioinmunoblástico (LTAI): segundo en frecuencia de los linfomas T. Predomina en 
adultos mayores. Heterogeneidad histopatológica (errores diagnósticos). Adenopatías generalizadas, hepa-
toesplenomegalia y compromiso frecuente de piel y médula ósea. Suele observarse fiebre, pérdida de peso, 
eritema cutáneo y artralgias. Puede presentar manifestaciones secundarias a disregulación inmunológica 
(hipergammaglobulinemia policlonal, vasculitis, poliartritis, anemia hemolítica autoinmune, trombocitope-
nia inmune, enfermedad tiroidea, neuropatía, etc.). 75% asociación con VEB. Sobrevida libre de eventos y 
sobrevida global a 5 años del 29% y 33% respectivamente.

Histopatología
Características	morfológicas
El ganglio muestra borramiento parcial de la histoarquitectura, con infiltración interfolicular e hiperplasia 
arborizante de vénulas post capilares (vénulas de endotelio alto). Los folículos son atróficos. La población 
celular es de células pequeñas a medianas con citoplasma claro y mínima atipía. El fondo es inflamatorio 
con eosinófilos, plasmocitos, histiocitos e hiperplasia de células foliculares dendríticas. Hay expansión de 
inmunoblastos B frecuentemente VEB+, los que pueden aparentar células de Reed Sternberg y simular un 
linfoma de Hodgkin. Pueden progresar a un linfoma compuesto o recaer como un LNHB difuso de células 
grandes.

Características inmunofenotípicas:
CD2+, CD3+, CD5+ y CD4+ y puede haber numerosos linfocitos reactivos TCD8+. Las células tumorales 
expresan en cantidad e intensidad variables CD10, Bcl6, CXCL-13, ICOS y PD-1. Rodeando las vénulas 
post-capilares se observa una red de células foliculares dendríticas CD21+, CD23+, y CD35+. En el 75 a 
90% de los casos se observa reordenamiento clonal del receptor de células T y en 25 a 30% reordenamiento 
clonal del gen de inmunoglobulina.

B. Linfoma de células T folicular (ENTIDAD PROVISIONAL)
C.	Linfoma	nodal	de	células	T	con	fenotipo	folicular,	NOS	(ENTIDAD	PROVISIONAL)
2. Linfoma de células grandes anaplásico (LCGA)
Existen formas cutáneas (ALK neg) y sistémicas (ALK positivo o negativo). Representan el 12% de los 
linfomas T.
Formas cutáneas típicamente son localizadas, afectando más frecuentemente a hombres de edad avanzada, 
como una localización única y solitaria en piel o tejido celular subcutáneo en forma de nódulo rojizo. Puede 
afectar ganglios locorregionales. Compromiso nodal distal en el 10% de los casos. Es de curso indolente y 
puede tener remisiones espontáneas.
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Formas sistémicas pueden observarse a cualquier edad.

1. Linfoma de células grandes anaplásico ALK positivo
Ocurre en jóvenes (mediana de edad 30 años). Más frecuente en varones. 75% síntomas B y estadíos 
avanzados. Compromete ganglios y en un 50 a 80% compromiso extranodal (piel, hueso, partes blandas, 
pulmón, médula ósea e hígado). Mejor pronóstico que ALK negativos. Los síntomas B, el IPI alto, la va-
riante de células pequeñas, CD56+, compromiso mediastinal, cutáneo y visceral confieren peor pronóstico, 
independientemente del ALK.

Histopatología
Características	morfológicas
Células usualmente grandes, con citoplasma abundante, núcleos pleomórficos típicamente en herradura.

Características inmunofenotípicas
Las células grandes expresan CD30 en la membrana y el área del Golgi.
Son por definición ALK+ debido a la translocación (2;5) que conduce a la proliferación celular y efecto 
antiapoptótico. Son EMA+ (antígenos epiteliales de membrana) y la mayoría expresa uno o más antígenos 
asociados a células T. CD3 ausente en el 75% de los casos. Suelen ser CD2+, CD4+ y CD5+. La mayoría 
son positivos para gránulos citotóxicos
(TIA-1, granzima B y perforina). CD43+/-, CD45 y CD45RO variables. Son negativos para VEB.
La expresión de ALK no es exclusiva del LCGA. Otros tumores como un subtipo de linfoma B de células 
grandes y una variante poco frecuente de histiocitosis infantil autolimitada pueden expresarla.

2. Linfoma de células grandes anaplásico ALK negativo
Tiene un pico de incidencia entre los 40-65 años sin predominancia por sexo. El compromiso extranodal es 
menos frecuente que en los ALK positivos.
Desde el punto de vista pronóstico, las formas ALK positivas se asocian a mejor pronóstico, siendo la so-
brevida total a los 5 años luego de un régimen con antraciclinas de 79% vs 46% para ALK negativas.

Histopatología
Morfológicamente debido a su patrón de crecimiento cohesivo intrasinusoidal, del área T o difuso, resulta 
indistinguible de la patente común descripta en las formas ALK+. La citología es similar a los ALK+, si 
bien la variante de células pequeñas no ha sido descripta en los ALK-. Expresan de manera intensa y unifor-
me el CD30 en Golgi, membrana y citoplasma. Es frecuente la pérdida de expresión de antígenos de células 
T. Son positivos más frecuentemente CD2 y CD3 que CD5; CD43 es en general +, CD4+/-. Pueden o no 
expresar EMA, gránulos citotóxicos y STAT3. El diagnóstico diferencial más importante es con el LNHT 
periférico NOS CD30+ y el linfoma de Hodgkin clásico.
La mayoría de los casos muestra reordenamiento clonal del receptor de células T, expresen o no antígenos 
de célula T. Se distinguen dos subtipos citogenéticos con implicancias pronósticas. Un grupo (30%) con 
reordenamiento DUSP22/IRF4 en 6p25, son más monomorfos, sin gránulos citotóxicos y de mejor pro-
nóstico, mientras que un grupo (10%) con reordenamiento deTP63 se comportan de manera muy agresiva.

3. Linfoma de células grandes anaplásico asociado a implante mamario (i-LCGA).
Muy poco frecuente que se origina alrededor del implante. Mayor riesgo con implantes texturados. La edad 
media del paciente al diagnóstico es de 50 años y el tiempo medio transcurrido entre la colocación y el 
desarrollo del linfoma es de 10 años aproximadamente.
60-90% colección líquida periprotésica (seroma) de formación rápida, espontánea y de inicio tardío. Todo 
seroma tardío (más allá de un año del implante), no explicable por infección o trauma debe ser considerado 
sospechoso de enfermedad y evaluado mediante PAAF con cultivo, IHQ y CMF con evaluación de CD30. 
10-35% masa tumoral palpable. Otras presentaciones menos frecuentes: agrandamiento mamario, eritema 
cutáneo, linfadenopatía regional.
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i-LCGA in situ o seroma (forma más frecuente) es en general una enfermedad localizada e indolente con 
sobrevida libre de enfermedad a los dos años del 100% y sobrevida global a los 5 años del 98%.

i-LCGA	infiltrante	comportamiento clínico similar al LCGA ALK negativo sistémico. Requiere quimio-
terapia. Sobrevida a los dos años 52%.

Tratamiento:
*Resección quirúrgica completa del implante, la cápsula fibrosa que lo rodea, cualquier masa capsular aso-
ciada y biopsia escisional en caso de adenomegalia sospechosa.
*En estadíos II-IV además requiere quimioterapia sistémica.
*Considerar remoción de implante contralateral (4.8% bilateral).

De acuerdo a las recomendaciones de la FDA los casos con confirmación histológica deben ser reportados 
al registro de la Sociedad Americana de Cirugía Plástica (www.thepsf.org/profile). 

Estadificación
No difiere de la de otros linfomas.

Factores	pronósticos

Tabla 2. Grupos pronósticos según PIT
Grupo n Factores	pronósticos SG a 5 años SG a 10 años

G1 64 0 62% 55%
G2 108 1 52% 38%
G3 83 2 32% 18%
G4 67 3-4 18% 12%

Comparación de sistemas pronósticos
Índice Parámetros Subtipo AP aplicable Resultado Referencia
IPI Estadío EN

EdadLDH PS
Todos los linfomas T
IPI >3 en ALCL es de 
mal pronóstico (inde-
pendiente del ALK+ 
o -)

Diferente SG entre 
0/1 vs 4/5

NEJM, 1993

PIT MO PS
EdadLDH

T Nos
(ALCL suele no afec-
tar MO)
Si se usa en ALCL, da 
resultados similares en 
formas ALK+ y -

Superior al IPI en 
T NOS
PIT simplificado (2 
grupos) es superior 
al IPI simplificado

Gallamini, Blood 
2004

Índice de 
Bologna

EdadPS LDH 
Ki67 mayor
80%
Status VEB Expre-
sión de CD15

T NOS y AITL Distingue tres 
grupos.
SG de 37 vs 23 vs
6 meses

Went, JCO 2006

GEP Activación de 
NFkb

T NOS SG 25 meses vs 12 
meses para los que 
no la activan

Martínez Delgado , 
Leucemia 2005
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Tratamiento
Los linfomas T periféricos inespecíficos (T-NOS) han mostrado respuestas insuficientes y de corta duración 
con los esquemas quimioterápicos convencionales. En la primera línea de tratamiento se han propuesto 
esquemas tales como: CHOP21, CHOP14, CHOEP, ACVBP, CHOP seguido de ICE o IVE, HyperCVAD, 
EPOCH y DA-EPOCH, SMILE (con L-asparaginasa propuesta especialmente para los linfomas T/NK). 
Con CHOP y esquemas similares se obtienen remisiones completas en el 50% de los casos, con tasas de 
sobrevida a 5 años del 25 al 45%, existiendo diferencias entre pacientes con IPI de bajo y alto riesgo (64% 
vs 22%).
El grupo alemán ha reportado mejores resultados con el agregado de etopósido al CHOP (CHOEP), con 
beneficio más evidente en los linfomas a grandes células anaplásico ALK+ y en jóvenes, con tendencia a 
mejorar la sobrevida libre de eventos a 3 años en otros subgrupos (Tabla 4).
AITL podría ser tratado solamente con corticoides o inmunosupresores como la ciclosporina en casos se-
leccionados.

Tabla 4. Esquema CHOEP. Respuestas según subtipos
CHOEP SLE 3 años SG 3 años
Anaplásico ALK+ 76% 90%
Anaplásico ALK- 46% 62%
Angioinmunoblástico 50% 67.5%
T NOS 41% 54%

Recientemente fueron publicados los resultados del estudio randomizado de fase 3 ECHELON2, que com-
paró CHOP vs brentuximab vedotin (anti CD30 conjugado monometilauristatina E) + CHP (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina y corticoides en las mismas dosis del CHOP), en la primera línea de tratamiento de 
linfomas T periféricos CD30+.
Diferencias significativas en las tasas de RC (68% para la rama en estudio vs 56% para la rama de CHOP) 
y respuestas globales (83% vs 72%). Con un seguimiento de 36 meses, la mediana de sobrevida libre de 
progresión fue de 48 meses para la rama de BV+CHP vs 20.8 meses para CHOP (p 0.011) representando 
una reducción del riesgo de progresión del 29% y de muerte del 34%. El perfil de seguridad fue similar al 
CHOP, tanto en término de neuropatía periférica como toxicidad hematológica, no obstante se recomienda 
profilaxis con factores estimulantes de colonias granulocíticas. Estos resultados determinaron que fuera 
aprobado por la FDA para el tratamiento de primera línea del linfoma a grandes células anaplásico y otros 
linfomas TCD30+ como la linfoadenopatía angioinmunoblástica y el linfoma T periférico. La indicación 
fue aprobada en Argentina en junio de 2020

Rol del trasplante
Dado el mal pronóstico global de los linfomas T periféricos con la quimioterapia (QT) convencional, al-
gunos autores proponen la consolidación con altas dosis de QT (TAMO) una vez alcanzada la remisión 
completa con el tratamiento de primera línea en los linfomas T NOS, los angioinmunoblásticos y los lin-
fomas a grandes células anaplásicos ALK-. En ALK+ quedaría reservado como consolidación en recaídas 
quimiosensibles.
En un trabajo que analiza 62 publicaciones, publicado en 2020, centrado en seis estudios prospectivos fase 
2 y el registro COMPLETE, recomiendan considerar TAMO en RC1 en AITL y PTCL-NOS, así como se 
considera “razonable” en ALCL ALK– con rearreglo DUSP 22 negativo y ALK positivo de alto riesgo 
(recomendación nivel II grado C). El trasplante alogénico podría ser una opción para pacientes jóvenes 
recaídos con donante histoidéntico y en primera línea en LT hepatoesplénico.

Profilaxis	del	SNC
Los factores de riesgo no están bien definidos. Se recomienda utilizar los mismos parámetros utilizados en 
LDCGB.
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Linfoma T recaídos y refractarios
Regímenes que incluyen platino o etopósido han sido sugeridos en primera recaída con tasas de respuesta.
Promedio entre 50% y 70%. Considerar utilizar gemcitabine si no fue utilizada en primera línea. La benda-
mustina también ha sido propuesta en estos casos.

RC y RP con esquemas de rescate en LNH-T
ICE

Zelenetz et al
DHAP

Velázquez et al
ESHAP

Velázquez et al
 GEM

Zinzani et al
RC 28.4% 37% 37% 30%
RP 43.2% 50% 27% 25%

Brentuximab vedotin
Anticuerpo monoclonal anti CD30 conjugado a MMAE (monometilauristatina E) con actividad antitubu-
lina.
Aprobado por la FDA para linfomas a grandes células anaplásicos CD30+ en recaída. En el trabajo pivotal 
se obtuvieron tasas de RC del 59% (52% para ALK neg y 69% para ALK+) con respuestas globales del 86% 
(81% para ALK+ y 88% para ALK neg); duración media de respuesta de 13.2 meses y sobrevida libre de 
progresión media de 14.6 meses, independiente del status ALK. Podría tener un rol en otros LT NOS que 
expresan CD30. (Ver comentarios sobre estudio ECHELON 2).

Pralatrexate
Antifolato inhibidor competitivo de la DHFR (dihidrofolato reductasa) con mayor potencia citotóxica que 
el metotrexate.
Aprobado por la FDA siendo utilizado en linfomas T periféricos en el estudio PROPEL (pacientes refrac-
tarios a varias líneas e inclusivo recaídos post trasplante); en dosis de 30 mg/m2/semanal x 6 dosis mostró 
29% de respuestas globales luego del primer ciclo, permitiendo en varios casos que los pacientes pudieran 
ser llevados a trasplante.

Inhibidores de histona deacetilasa
Por su efecto inhibitorio inducen la acetilación de histonas lo cual aumenta la expresión de genes supresores 
de tumor y la acumulación de proteínas acetiladas, impidiendo la progresión del ciclo celular, la angiogé-
nesis y llevando a las células a la apoptosis. Belinostat fue aprobado en nuestro país este año. El estudio 
BELIEF reporta los resultados de 120 pacientes en progresión luego de 1 o más líneas de terapia. La dosis 
es de 1000 mg/m2 día 1 al 5 de cada ciclo. La tasa de respuestas globales fue de 25.8%, incluyendo 10.8% 
de remisiones completas (por subtipos, mayores respuestas en angioinmunoblástico). Son promisorios los 
resultados de asociación a CHOP en primera línea con respuestas de 89%, aunque se basan en un escaso 
número de pacientes.
En la tabla 6 se resumen los resultados de los inhibidores de histona deacetilasa disponibles en nuestro país 
para el tratamiento de LNH T recaídos/refractarios.

Tabla 6. Resultados de inhibidores de histona deacetilasa en LNH T recaídos/refractarios.
Romidepsin Belinostat Vorinostat

Respuestas globales 35-38% 25.8% 29.7%
Duración	de	respuesta 8.9-17 meses 13.6 meses
Comentarios Aprobado FDA 2011 Estudio BELIEF Linfomas T cutáneos

Lenalidomida
Utilizada en casos aislados de linfomas angioinmunoblásticos.

Ciclosporina
Reportes de usos en linfoma angioinmunoblástico fundamentado por la disregulación inmune asociada. 
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Dosis de 3 a 5 mg/kg vía oral por 6 a 8 semanas, luego 50 mg cada 1 a 3 semanas, seguido por una dosis 
de mantenimiento.

Esquemas combinados

Tabla 7. Esquemas de combinación de nuevos agentes y poliquimioterapia
Régimen Fase Pacientes Puntos	finales Eventos adversos Referencia

Lenalidomida + 
CHOEP

1 12 ptes
LNHT. Primera 
línea

End point 
primario ORR

Neutropenia, anemia, 
trombocitopenia, fiebre, 
diarrea, hipotensión, 
mucositis

Lunning et al.
2017. 

Lenalidomida + 
CHOP

II 37 ptes añosos 
con AITL.
En recaída

ORR 54 % Neutropenia, 
trombocitopenia, 
trombosis. No segundas 
neoplasias

Safar et al. 2015.

COEP alternando 
con pralatrexate

II 33 LNHT 
estadíos II-IV. 
Primera línea

ORR 70%, 
RC 52%, 
SLP 2 años 39%, 
SG 2 años 60%.

Anemia, plaquetopenia, 
neutropenia febril, mu-
cositis, sepsis, aumento 
de creatinina y transa-
minasas

Advani et al.
2016. 

Everolimus 
+CHOP

II 30 ptes LNHT. 
Primera línea

ORR 90%, 
SG 2 años 70%, 
SLP 2 años 33%. 
Mediana de SLP 
no alcanzada.

Neutropenia, trombo-
citopenia, mucositis, 
síntomas gastroin-
testinales, neuropatía 
periférica, hematuria 
por virus BK, infección 
por herpes, aumento de 
transaminasas, muertes 
por neumonía.

Kim et al. 2016.

Romidepsina 
+CHOP

II 19 ptes CTCL y 
LNHT.
R/R

ORR 68%
SLP 18 meses 
57%
SG 18 meses

Neutropenia, trom-
bocitopenia, anemia, 
neutropenia febril, dete-
rioro general, infección 
pulmonar, vómitos

Dupuis et al.
2014. 

Brentuximab 
+CHP

III 226 ptes LNH 
T periféricos. 
Primera línea.

ORR 83%
RC 68%.
Mediana de SLP 
del 48.2 meses 
con seguimiento 
de 36 meses.

Neuropatía periférica, 
neutropenia febril, 
anemia.

Horwitz et al.
2018. 
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Tabla 8. Esquemas de dobletes y tripletes de nuevos agentes
Terapia de 
combinación

Fase Pacientes Punto	final Efectos adversos Referencia

Pralatrexate y 
romidepsin

I 14 ptes. 
LNHTR/R

ORR 71%
SLP 4.4 meses.
SG 12.4 meses

Mucositis, 
trmbocitopenia

Amengual et al.
2017

Romidepsin y 
azacitidina

I/IIa 5 ptes. 
LNHTR/R

ORR 80%
RC 40%

Neutropenia, 
trombocitopenia

O´Connor et al
2017. 

Lenalidomida y 
vorinostat

I/II 8 ptes
LNHTR/R

ORR 25%.
Mediana de 
SLP
2.2 meses. SG
6.7 meses.

Trombocitopenia, 
leucopenia, anemia y 
neutropenia

Hopfinger et al.
2014

Romidepsina y 
lenalidomida

I/II 11 ptes. 
LNHTR/R

ORR 50%.
Mediana de 
SLE 13.5 sema-
nas

Neutropenia, 
trombocitopenia, 
anemia, anomalías 
electrolíticas.

Mehta-Shah et 
al.
2015.

Romidepsina, 
lenalidomida y 
carfilzomib

II 16 ptes. 
LNHTR/R

ORR 45.5%.
RC 35.4%.
RP9%.
Mediana de 
SLE
13.6 semanas

Neutropenia, trom-
bocitopenia, anemia, 
vómitos, diarrea, disnea, 
edemas, neutropenia 
febril, fiebre, debilidad, 
infección, TVP.

Mehta-Shah et 
al.
2017. 

Biblfiografía
• Swerdlow S, Campo E, Pileri S et al. The 2016 revision of the World Health Organization classification 

of lymphoid neoplasms. Blood. 2016;127(20):2375-2390.
• Moroch J, Copie-Bergman C, deLeval L et al. Follicular peripheral T-cell lymphoma expands the spectrum 

of classical Hodgkin lymphoma mimics. Am J SurgPathol. 2012;36(11): 1636-1646.
• NCCN Guidelines version 2.2018 Non Hodgkin Lymphomas.
• Zang Y, Xu W, Liu H, Li J.Therapeutic options in peripheral T cell Lymphoma. Journal of Hematoland 

Oncol. 2016 9:37.
• Moscowitz A, Lunning M, Horowitz S. How I treat the peripheral T cell Lymphomas. Blood. 2014;123: 

2636-2644.
• Nicolae A, Pittaluga S, Venkataraman G et al .Peripheral T-cell lymphomas of follicular T-helper cell 

derivation with Hodgkin/Reed-Sternberg cells of B-cell lineage :both EBV positive and EBV-negative 
variants exist. Am J Surg Pathol. 2013;37(6):816-826.

• Parilla Castellar ER, Jaffe ES, Said JW et al.ALK-negative anaplastic large cell lymphoma is a genetically 
heterogeneous disease with widely disparate clinical outcomes. Blood. 2014;124(9): 1473-1480.

• Laurent C, Delas A, Gaulard P et al. Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma: two 
distinct clinicopathological variants with different outcome. Ann of Oncol. 2016;27:306-314.

• Clemens M, Horwitz S. NCCN Consensus Guidelines for the Diagnosis and Management of Breast 
Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma. Aesthetic Surgery Journal. 2017; 37(3); 285-289.

• Adams W, Culberston E, Deva A et al. Macrotextured Breast Implants with Defined Steps to Minimize 
Bacterial Contamination around the Device: Experience in 42000 implants. Plastic and Reconstructive 
Surgery. 2017; 140 (3).

• Vose J, Armitage J, Weisenburger D. International peripheral T cell and natural killer/Tcell lymphoma 
study: pathology findings and clinical outcomes. J Clin Oncol. 2008; 26:4124-30.



linfomas

586 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

linfomas no hodgkin t periféricos

• Gallamini et al. Peripheral T cell Lymphoma(u).A new prognostic model from a retrospectiv Multicentric 
Clinical Study. Blood. 2004; 7: 2474-2479.

• Rodriguez J, Corradini P.Autologous and allogeneic stem cell transplantation for T cell Lymphomas, in 
T Cell Lymphomas, Foss F eds. Humana Press. 2013, pag 229-242.

• Corradini P et al. Graft versus lymphoma effect in relapsed peripheral T cell nonHodkgin´s lymphomas 
after reduced intensity conditioning followed by allogeneic transplantation of hematopoietic cells.J Clin 
Oncol. 2004: 22; 2172-2176.

• Markham MJ, Dang NH.Syndromes and Clinical Management Issues Associated with T cell Lymphomas, 
in T Cell Lymphomas, Foss F, eds. Humana Press. 2013, pag 317-331.

• Federico M, Rudiger T, Bellei M et al.Clinicopathologic Characteristics of Angioimmunoblastic T-Cell 
Lymphoma: Analysis of the International Peripheral T-Cell Lymphoma Project. J Clin Oncol. 2013 Jan 
10;31(2):240-6.

• Bechers M, Hul G.Therapy refractory angioimmunoblastic T-cell lymphoma in complete remission with 
lenalidomide. Eur J Haematol. 2013 Feb; 90 (2):162-3.

• Mosalpuria K, Bocieg G, Vose J. Angioimmunoblastic T-Cell Lymphoma Management. Semin Hematol. 
2014 Jan;51(1):52

• Horwitz S, O’Connor OA, Pro B, IllidgeT, Fanale M, Advani R e tal.ECHELON-2StudyGroup. 
Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-2): 
a global, double-blind, randomized, phase 3 trial. Lancet. 2019; 393: 229-240.

• Ma H, Davarifar A, Amengual JE et al. Curr Hematol Malig Rep. 2018 Feb;13(1):13-24.
• Abeyakoon C, Van der Weiden C et al. Rol of Haemetopoietic Stem Cell Transplantation in peripheral T 

Cell Lymphoma. Cancers (Basel). 2020 Nov;12(11) :3125. 



587
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Linfomas cutáneos T



linfomas

588 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

linfomas cutáneos t

Son un grupo de desórdenes caracterizados por la localización de linfocitos malignos en la piel. Se clasifi-
can de acuerdo a la WHO-EORTC (Tabla 1). Los linfomas cutáneos de células T representan aproximada-
mente el 75% de los casos (50% corresponden a micosis fungoides (MF) y 25% a otros linfomas T no MF), 
mientras que el 25% restante está representado por los linfomas cutáneos de células B.

Tabla 1. Clasificación WHO-EORTC de linfomas cutáneos 

Linfomas cutáneos de células T y de células NK
a. Micosis fungoides (MF)
b. Variantes y subtipos de la micosis fungoides

i. Micosis fungoides foliculotrópica
ii. Reticulosis pagetoide
iii. Piel laxa granulomatosa

c. Síndrome de Sézary
d. Leucemia/linfoma T del adulto
e. Desórdenes linfoproliferativos primarios cutáneos CD 30 +

i. Linfoma a grandes células anaplásicas primario cutáneo
ii. Papulosis linfomatoide

f. Linfoma de células T tipo paniculítico subcutáneo
g. Linfoma primario cutáneo de células T gamma/delta.
h. Linfoma primario cutáneo agresivo epidermotropo T CD 8 positivo (provisional)
i. Linfoma primario cutáneo de células de pequeño y mediano tamaño CD 4 positivo (provisional)
j. Linfoma primario cutáneo T CD8 positivo acral. (provisional)
k. Linfoma T periférico primario cutáneo no especificado (NOS)
l. Linfoma T/NK extranodal, tipo nasal
m. Linfoma de células T “símil Hydroa Vacciniforme”

Linfomas cutáneos de células B
Linfoma B primario cutáneo de la zona marginal
Linfoma primario cutáneo centrofolicular
Linfoma primario cutáneo difuso de células grandes B, tipo de la pierna
Otros linfomas primarios cutáneos difusos de células grandes B: linfomas plasmoblástico, linfoma de célu-
las B grandes rico en células T, linfoma primario cutáneo de células grandes B intravascular
Neoplasias	de	precursores	hematológicos
Neoplasia de células dendríticas blásticas plasmocitoides (neoplasia hematodérmica CD 4+/CD 56 + o 
linfoma de células NK blástico)

Diagnóstico
• Cuadro clínico
• Histopatología con inmunohistoquímica
• CMF de SP ante la sospecha de células de Sézary.
• Estudio molecular para demostrar estirpe T (sólo en casos seleccionados).
Se recomienda realizar biopsias cutáneas múltiples.

Estadificación
1. Examen físico

• Descripción de lesiones cutáneas (parches, placas, eritrodermia, lesiones tumorales y/o ulceradas) 
con estimación del porcentaje de superficie corporal afectada.

• Adenopatías palpables: consignar si son mayores de 1.5 cm de diámetro mayor, irregulares, en con-
glomerado o fijas.

• Organomegalias
2. Laboratorio
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3. Imágenes
• Sólo Rx de tórax y ecografía de grupos ganglionares periféricos en estadío IA y en pacientes selec-

cionados con IB.
• TAC tórax, abdomen y pelvis o PET/Tc en el resto.

4. Biopsia ganglionar: en adenopatías mayores de 1.5 cm de diámetro y/o ganglios firmes, irregulares, 
fijos o en conglomerado. Preferentemente seleccionar adenopatías en sitio de drenaje de lesiones cutá-
neas o adenopatías con mayor captación en el PET/Tc.

5.	Biopsia	de	médula	ósea.	No sería necesaria en estadíos iniciales.

Linfomas primarios cutáneos de células T
Micosis fungoides (MF)
En la forma clásica las lesiones son de lenta evolución y pasan por tres etapas clínico-patológicas: 1: etapa 
macular (histología puede ser inespecífica), 2: etapa de placa (lesiones más infiltradas e histología diagnós-
tica de MF), y 3: etapa tumoral (lesiones que frecuentemente se ulceran, pueden coexistir con máculas o 
placas y pueden sufrir transformación a células grandes).
Las formas no clásicas o variantes de la MF incluyen la MF foliculotrópica (peor pronóstico, suele transfor-
marse), la reticulosis pagetoide (evolución más lenta) y la MF piel laxa granulomatosa.
IF de la MF: CD 3+, CD 45RO+, CD4+ (80% de casos) con deleción de marcadores pan T (CD5, CD2, CD7).

Sindrome de Sézary (SS)
Es la tríada de eritrodermia exfoliativa generalizada (puede tener islotes de piel no comprometida), linfade-
nopatías generalizadas y células T neoplásicas en piel ganglios y SP. Para su diagnóstico se requiere uno o 
más de los siguientes criterios:

• Recuento absoluto de células de Sézary de 1000 células por mm3 o mayor.
• Expansión de células T CD 4 + con una razón CD4/CD8 de 10 o mayor.
• Presencia de células T clonales en SP por biología molecular.
• IF anormal incluyendo pérdida de CD 7 (≥ 40%) o CD26 (≥ 30%)

Desórdenes	linfoproliferativos	CD	30+,		cutáneos	primarios.
- LTC anaplásico de células grandes CD30+: nódulo, tumor, a veces pápulas que luego se ulceran, con 

localización en tronco o miembros. Diseminación extracutánea a ganglios regionales (10% de casos). 
Pronóstico favorable (80-90% sobrevida a los 10 años). Buena respuesta a la RT local.

- Papulosis linfomatoide: pápulas diseminadas en tronco y miembros inferiores, pápulo-nodulares ne-
cróticas o nodulares. Escasas o múltiples, y en diferentes estadíos evolutivos. Pueden remitir espon-
táneamente en dos meses, aunque hay casos que duran años. Pueden dejar hipo, hiperpigmentación o 
cicatrices. Las células CD 30+ (de acuerdo a la variante se presentan en mayor o menor número) se 
acompañan de linfocitos T, células sternbergoides, neutrófilos y eosinófilos.

Linfoma	de	células	T,	tipo	paniculítico	subcutáneo
Se origina primariamente en tejido celular subcutáneo. Placas infiltradas, induradas, tumores, que pueden 
ulcerarse. Más habitualmente en piernas. En más del 20% se asocia a enfermedades autoinmunes. Dos for-
mas evolutivas: una indolente y crónica, la otra rápida y agresiva que tiende a comprometer hígado, médula 
ósea y pulmón, y puede asociarse a síndrome hemofagocítico.

Linfoma	cutáneo	a	células	T,	simil	hydroa	vacciniforme
Infrecuente. Se asocia al virus de EB. Casi exclusivo de niños en Asia y América latina: erupción polimorfa 
con pápulas, vesículas, edema, ampollas, úlceras y costras en áreas foto expuestas. Mal pronóstico.

Linfoma	T/	NK	extranodal,	tipo	nasal.
Compuesto por células NK CD56+. Placas o tumores en tronco y extremidades con tendencia a la ulce-
ración. Puede ser destructivo en la zona centrofacial. Curso agresivo, con sobrevida de 12 a 17 meses. El 
compromiso extracutáneo agrava el pronóstico.
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Linfomas	cutáneso	T	periféricos	no	especificados	(NOS)
Incluye tres entidades en la clasificación de la WHO-EORTC:
Linfoma de células T epidermotropo CD 8 + agresivo (provisional)
Linfoma cutáneo de células gama /delta (entidad definitiva)
Linfoma cutáneo primario de células T CD4+ pleomórfico de células de pequeño y mediano tamaño (pro-
visional).

Tratamiento de la micosis fungoides
Requiere del manejo interdisciplinario de patólogos, dermatólogos, radioterapeutas y hematólogos, todos 
ellos familiarizados con la entidad.
La MF es una enfermedad indolente en estadíos iniciales, con gran variabilidad en la presentación clínica. 
Afecta la calidad de vida por los cambios en la apariencia de la piel, el prurito o las deformidades de la piel, 
incluso en etapas iniciales. En estadíos avanzados, los problemas cutáneos locales se asocian a alteraciones 
sistémicas con aumento de infecciones y segundas neoplasias.
Al momento actual no existe ninguna opción curativa, por ello el tratamiento deber estar dirigido a lograr 
una remisión tan larga como sea posible, con drogas que puedan usarse en forma prolongada y con adecua-
do margen de seguridad terapéutica.
La elección del tratamiento deberá basarse primordialmente en el estadío (Tablas 2, 3 y 4), además de con-
siderar otros factores tales como el compromiso foliculotrópico, la posibilidad de transformación a células 
grandes, la severidad de los síntomas asociados (prurito, ulceración del tumor, etc.), el tiempo y duración 
de la respuesta terapéutica, las comorbilidades del paciente, la toxicidad vinculable al tratamiento, la acce-
sibilidad y el costo-beneficio de las diversas alternativas terapéuticas.

Tabla 2. Clasificación en estadíos de la enfermedad
Estadío Descripción

I Parches y placas
Estadíos limitadosIA Menos del 10% de la SC

IB Más del 10% de la SC
II A Adenopatías con AP negativa
II B Tumores cutáneos

Estadíos avanzadosIII Eritrodermia generalizada
IV IV A Adenopatías con AP positiva

IV B Compromiso visceral
SC: superficie corporal
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Tabla N° 3. Clasificación TNM de MF y síndrome de Sézary (Revisión ISCL/EORT)
Piel T1 Parches limitados, pápulas o placas que cubren menos del 10% de la superficie de la piel. 

T2 Pápulas o placas que cubren más del 10% de la superficie de la piel.
T 2a: sólo parche.
T 2b: placa +/parche.

T3 Tumor de más de un 1 cm de diámetro
T4 Eritema confluente que cubre más del 80% de la superficie de la piel.

Ganglio N0 Sin ganglios linfáticos periféricos clínicamente anómalos. No se requiere biopsia
N1 Ganglios linfáticos periféricos clínicamente anómalos. Sin compromiso histológico.
N2 Ganglios linfáticos periféricos clínicamente anómalos. Con compromiso histológico pero con 

histoarquitectura ganglionar conservada. 
N3 Ganglios linfáticos periféricos clínicamente anómalos. Con compromiso histológico e histoar-

quitectura ganglionar afectada. 
NX Ganglios linfáticos periféricos clínicamente anómalos. Sin confirmación histológica. 

Visceral M0 Sin compromiso visceral
M1 Compromiso visceral (debe contar con confirmación patológica). Especificar el órgano comprometido. 

S a n g r e 
periféri-
ca

B0 Ausencia de compromiso sanguíneo significativo (menos del 5% de linfocitos atípicos o células 
de Sézary). 

B1 Carga tumoral sanguínea baja. Más del 5% pero no llega al criterio de B2
B2 Carga tumoral sanguínea alta. Más del 1000/mcl de linfocitos atípicos (células de Sézary), o CD4/CD8 

mayor de 10, o más de 40% de células CD4+/CD7 neg o más de 30% de células CD4+/CD26 neg

Tabla 4. Estadíos clínicos de la MF y SS
T N M B

I A
I B

1
2

0
0

0
0

0-1
0-1

II A
II B

1-2
3

1-2
0-2

0
0

0-1
0-1

III A
III B

4
4

0-2
0-2

0
0

0
1

IV A1
IV A2
IV B

1-4
1-4
1-4

0-2
3

0-3

0
0
1

2
0-2
0-2

Los pacientes con estadíos iniciales (65 a 85% de los pacientes de diagnóstico reciente), generalmente 
sólo requieren tratamientos dirigidos hacia la piel, y pueden no requerir nunca tratamientos sistémicos. 
El tratamiento sistémico tiene una eficacia moderada y riesgo de toxicidad, por lo que debe ser reservado 
racionalmente para pacientes con estadíos avanzados (II B a IV B) o pacientes con estadíos precoces (I A y 
II A) pero con enfermedad recaída o refractaria luego de terapias cutáneas múltiples.
Las opciones terapéuticas incluyen terapias dirigidas a la piel y tratamientos sistémicos.

Terapias dirigidas a la piel
La elección depende de la extensión y el tipo de las lesiones cutáneas.

A. En	lesiones	cutáneas	localizadas, las opciones son:
1.	Corticoides	tópicos:	(clobetazol,	betametasona	0.05%,	mometasona	0.1%).	Sencillo. Útil es es-

tadíos en placa. Inducen apoptosis de LT malignos y disminuyen las células Langerhans lo que inte-
rrumpe su estímulo a los LT malignos. Se usan en lociones, cremas, o ungüentos. RC del 60-65% y 
RP del 30% en IA, y RC 25% y RP 57% en IB. Muestran toxicidad cuando se usan en áreas extensas 
y por largos períodos. En placas más gruesas pueden ser usados en forma intralesional.
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2.	Carmustina	tópica	(BCNU)
Produce pocas reacciones locales (5%), pero mayor toxicidad cutánea a largo plazo (telangiectasias y 
riesgo de otros cánceres de piel en tratamientos prolongados). Tiene absorción sistémica, por lo que 
requiere monitoreo hematológico y un tiempo más limitado de tratamiento. Se prepara una solución 
con 10 mg de la droga en 60 cc alcohol 95%, o 20 a 40% en base oleosa. Útil en lesiones limitadas.

3. Gel de clorhidrato de clormetina. Se aplica una vez al día. Concentración de 160 microgramos/gr. 
Es un agente alquilante bifuncional que inhibe rápidamente la proliferación celular. Útil en lesiones 
limitadas. Los eventos adversos más frecuentes son locales y comprenden dermatitis (55%), prurito e 
infecciones de piel. Menos frecuentemente, ulceraciones de piel o hiperpigmentación.

4.	 Retinoides	tópicos:	gel	de	bexarotene. No disponible en el país. Útil en enfermedad limitada. Tera-
pia simple, bien tolerada (sólo algunas reacciones locales). Respuestas globales del 60% en estadíos 
IA y IIA con 21% de RC.

B. Las lesiones cutáneas más extensas pueden ser tratadas mediante:
1. PUVA.

Consiste en el tratamiento con 8-metoxipsoralenos por VO (fotosensibilizador) seguida por la exposi-
ción controlada a la luz ultravioleta de onda larga (UVA) en una cámara especialmente diseñada para 
ello. La profundidad de penetración efectiva de la UVA es dentro de epidermis y dermis superficial 
(ideal para MF en estadíos de parches o de placas con mínima infiltración).
Fase de inducción (hasta 6 meses): dos a cuatro veces por semana.
Fase de mantenimiento: frecuencia decreciente de aplicaciones, hasta 1 por mes.
Complicaciones agudas: eritema y formación de ampollas.
Complicaciones a largo plazo: cataratas y tumores secundarios de piel (con dosis acumulativas mayo-
res a 1200 J/cm2).
Respuestas globales del 95% con RC de 58 a 83%, dependiendo de la extensión del compromiso cu-
táneo. La mediana de duración de respuesta es de 43 meses.
La respuesta en pacientes con placas muy infiltradas o tumores puede acelerarse agregando RT local.
Puede combinarse con retinoides, rexinoides e interferón.

2. Radioterapia
Se utiliza en sus diversas modalidades.
a. Radioterapia superficial localizada: útil en lesiones únicas y/o en placas gruesas. Dosis de 10 Gy 

se utilizan como tratamiento sintomático (prurito). Dosis de 30 Gy pueden ser curativas. Remisiones 
prolongadas de 40 a 60% a 5 años para IA vs 10% para estadíos avanzados.

b. Electron BEAM o baño de electrones: útil en grandes superficies de piel (IB con enfermedad lenta-
mente progresiva). La disponibilidad de la técnica es limitada. Requiere cuidadosa dosimetría (“boost” 
en áreas “escondidas” como la zona pudenda). Utiliza un acelerador lineal que emite electrones que 
penetran en piel en una profundidad limitada (menos 5 mm). Menos del 5% de la dosis penetra hasta 
2 cm. Dosis de 15 a 20 Gy para el tratamiento sintomático. Dosis de 30 a 36 Gy en 8 a 10 semanas 
logran RC del 94%. Raramente el ciclo de tratamiento se repite más de 1 vez en el mismo paciente.

Tratamientos sistémicos
Incluyen terapias “biológicas” y quimioterapias
A.	Terapias	biológicas

Provocan una respuesta habitualmente lenta y parcial. No suelen causar inmunosupresión y carecen de 
toxicidad acumulativa, de allí que suelen usarse por largos períodos para mantener la respuesta obtenida.

1. Retinoides
Las drogas del grupo disponibles en nuestro medio son la isotretinoína (1 mg/kg/día) y el bexarotene.
El bexarotene se utiliza en dosis de 300 mg/m2/día, por VO. Respuesta global de todos los estadíos del 
45%, con duración media de respuesta de 42.7 semanas. Puede asociarse con otros tratamientos. Resul-
ta muy útil para mantener las respuestas obtenidas con otras terapias (por ejemplo: PUVA).
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La toxicidad más significativa incluye la hipertrigliceridemia y el hipotiroidismo (ambos reversibles), 
erupción y cefalea. La mielosupresión es poco frecuente (leucopenia 11%). No debe usarse gemfibrozil 
concomitante porque exacerba la hipertrigliceridemia.

2.	Interferón	Alfa
Efectos antiproliferativos, citotóxicos e inmunomodulares. La respuesta se correlaciona con el estadio, 
la intensidad de los tratamientos previos y la dosis de interferón. Desde dosis moderadas (3 millones 
tres veces por semana) a dosis altas (15 millones/día). Vía SC. Efectos adversos habituales del inter-
ferón.
Globalmente: RC 20% y RP 50%. La tasa de respuesta es dependiente de la dosis (respuestas globales 
del 38% con dosis bajas a 79% con dosis altas). Estas cifras se incrementan cuando se usa combinado 
con PUVA (80% de respuestas), o retinoides. Duración de respuesta es de 6 meses, pudiendo observar-
se remisiones largas

3.	Fotoféresis	extracorpórea	(“PUVA	extracorpóreo”)
Se administra el psoraleno por VO, realizándose dentro de las dos horas una leucoaféresis en la que 
se separan las células mononucleares. La fracción enriquecida de linfocitos, combinado con el plasma 
rico en psoralenos, pasa a través de un circuito extracorpóreo donde es expuesto a la radiación UVA, 
siendo luego reinfundido al paciente. Generalmente el paciente es tratado dos días consecutivos, una 
vez por mes. Mecanismo de acción no dilucidado (efecto linfotóxico directo o mecanismo de respuesta 
inmunológica).
La respuesta puede observarse luego de 6 meses de tratamiento. Tasa global de respuesta del 83%. La 
mitad de los ptes mejoran hasta el 50% de las lesiones.
Menor beneficio en ptes con SS con eritrodermia y alto número de células T neoplásicas circulantes. 
En estos casos suele asociarse a interferón y/o bexarotene.

4. Vorinostat.
Inhibidor de histona deacetilasa clase I y II. Dosis 400 mg/día VO.
Respuestas globales del 30%, con reducción del prurito en el 58% de los ptes y mejoría objetiva en el 
33% de los SS. Tiempo medio para la respuesta es menor de 2 meses. Duración de respuesta mayor de 
6 meses, pudiendo observarse respuestas más durables.
Eventos adversos: fatiga, letargia, trombocitopenia, alteración del gusto, aumento de creatinina y pro-
longación del intervalo QT. Eventos trombóticos (4.7%). Se recomienda control de hemograma, io-
nograma, glucemia y función renal cada dos semanas por dos meses, y luego mensualmente. Ante 
toxicidad reducir la dosis a 300 mg/día x 5 o 7 días a la semana. No requiere ajuste de dosis en sujetos 
mayores de 65 años. No debe asociarse a otros inhibidores de histonas como el ácido valproico. Puede 
potenciar a los anticoagulantes orales. No hay datos sobre uso en combinación con PUVA, IFN o MTX.

5. Romidepsina
Inhibidor de histona deacetilasa. Dosis: 14 mg/m2 los días 1, 8 y 15 del ciclo, cada 21 días. Respuestas 
globales: 39%, con 16% de RC. El tiempo para la respuesta es de dos meses, con una duración de res-
puesta de 15 meses. Toxicidad: plaquetopenia grado 3-4 en el 7%, neutropenia grado 3-4 en el 5% y 
alteraciones de la onda T del ECG en el 4% de los ptes tratados.
Los agentes mencionados precedentemente pueden ser usados en monoterapia o en esquemas combi-
nados: bexarotene + PUVA + inmunomoduladores, o bexarotene (150 a 300 mg/m2) + vorinostat (300 
a 400 mg VO).

6. Brentuximab vedotin (anti CD 30)
La utilidad del tratamiento con brentuximab vedotin (BV) en estos pacientes recaídos/refractarios fue 
demostrado por el estudio multicéntrico, randomizado, de fase 3 ALCANZA en el que se incluyeron 
pacientes adultos con micosis fungoides y linfoma a grandes células anaplásico CD 30+ R/R. Los 
mismos fueron randomizados entre dos ramas: una rama experimental en la que recibieron BV en 
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dosis de 1.8 mg/kg cada 3 semanas x 16 ciclos vs una rama control a elección del investigador entre 
bexarotene VO 300 mg/m2/día o metotrexate VO en dosis de 5 a 50 mg/una vez por semana, ambos 
por 48 semanas.
El estudio incorporó 64 pacientes en cada rama. Con una mediana de seguimiento de 22.9 meses, la 
proporción de pacientes que alcanzaron una respuesta global objetiva a los 4 meses fue del 56.3% en 
la rama de BV vs 12.5% en la rama control. La mediana de sobrevida libre de progresión fue de 17.2 
meses para la rama experimental vs 3.5 meses para la rama control. Se reportaron eventos adversos 
G3-4 en el 41% de la rama con BV vs 47% en la rama control. La neuropatía periférica se observó en 
el 67% de los pacientes tratados con BV vs 6% en la rama control. Los resultados permitieron la rápida 
aprobación por parte de la FDA del BV en estos pacientes recaídos/refractarios y con indicación de 
tratamiento sistémico. Actualmente aprobado por la ANMAT.

7. Mogamulizumab (anti CCR4).
Anticuerpo humanizado dirigido contra el receptor de quemoquinas CC4. Terapia diana con SLE pro-
longada. No disponible en nuestro medio.

B. Quimioterapia
Comparados con los agentes biológicos, suelen mostrar respuestas más rápidas y en un porcentaje mayor de 
pacientes. No obstante se asocian frecuentemente a inmunosupresión y toxicidad acumulativa, lo cual hace 
que queden reservados a estadíos avanzados de la enfermedad o en casos refractarios.

1. Metotrexate en dosis bajas: bien tolerado por VO. Efecto dosis dependiente. Se utiliza en dosis desde 
20-30 mg/sem hasta 60-70 mg/sem. RC del 12% y RP del 22%, que pueden ser durables. Monitorear 
citopenias y toxicidad hepática. Puede asociarse a corticoides, PUVA, alfa IFN.
2. Otras drogas y esquemas de QT

Gemcitabine, clorambucilo, doxorrubicina liposomal, análogos de purinas, o esquemas de poliquimio-
terapia (CHOP, EPOCH)
El tratamiento con QT permite obtener tasa de respuesta alta pero de corta duración. Dichos tratamien-
tos suelen asociarse a tasa alta de infecciones, secundarias a la colonización de piel y a las puertas de 
entrada cutáneas, debiendo ser considerado el uso de antibióticos profilácticos.

Síndrome de Sézary. Tratamiento de primera línea
Terapias combinadas: terapias sistémicas + terapias dirigidas a la piel

• Interferon alfa o gamma + PUVA.
• Metotrexate en bajas dosis + PUVA.
• Bexarotene + PUVA
• Inmunomoduladores: fotoféresis extracorpórea, interferón alfa o gamma, bexarotene solo o en com-

binación) + irradiación cutánea total con electrones.

Terapias combinadas: sistémicas + sistémicas
• Interferón alfa + bexarotene
• Fotoféresis extracorpórea + otros inmunomoduladores (bexarotene, interferón alfa o gamma, meto-

trexate en dosis bajas solo o en combinación)
• Metotrexate en dosis bajas + interferón alfa

En síntesis:
• El tratamiento inicial de la MF deberá estar dirigido hacia la piel
• Si la enfermedad no pudiese ser suficientemente controlada, se agregará “terapia biológica” 

sistémica
• La poliquimioterapia agresiva raramente resulta adecuada
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Una propuesta de tratamiento según estadío puede observarse en el Gráfico	1

Tratamiento para la MF según estadio

IA IB,  IIA IIB III IV A, IV B

Corticoides tópicos

Gel de Bexarotene 

Mostaza nitrogenada tópica

Fotoferesis

UVB

PUVA IFN o Bex

MTX en bajas dosis

Bexarotene oral

Electron BEAM
Vorinostat    Romidepsin

Denileukin diftitox
QT combinada

Terapias experimentales

Transoformación	de	la	micosis	fungoides

La transformación de la MF a un linfoma T de células grandes ocurre en el 8 al 39% de los casos. Desde 
el punto de vista anatomopatológico se diagnostica cuando aparecen células grandes (más de 4 veces el 
tamaño de los linfocitos pequeños) en más del 25% del infiltrado, o si dichas células forman nódulos mi-
croscópicos.
La transformación debe ser siempre sospechada, por lo que se recomienda biopsiar toda lesión tumoral de 
MF a fin de descartarla. Son factores de riesgo para la transformación: la edad, y la elevación de LDH y 
beta dos microglobulina.
La transformación es un evento que confiere mal pronóstico, siendo factores desfavorables para sobrevida 
la transformación precoz y multifocal.
Si la enfermedad es unifocal, puede ser tratada con radioterapia local, pero en pacientes jóvenes y con 
enfermedad extensa se recomienda el tratamiento similar al de un linfoma T nodal: poliquimioterapia sisté-
mica y consolidación con autotrasplante en primera remisión completa.
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Los linfomas B cutáneos primarios son definidos como linfomas que se presentan en la piel sin evidencia 
de enfermedad extracutánea al momento del diagnóstico. Son, después de los linfomas gastrointestinales, 
el segundo grupo de linfomas no Hodgkin extranodales más frecuentes, y representan el 20-25% de todo 
el grupo.

Tabla 1. Características morfológicas, inmunofenotípicas y genéticas/moleculares
LBZMCP LCFCP LBDCG,TP

Morfología

Crecimiento

Células B neoplásicas 
esparcidas y/o coloni-
zando folículos reac-
tivos, alternando con 
numerosos linfocitos T. 
Agregados de células B 
benignas con o sin cen-
tros germinales y células 
plasmáticas.

Nodular o difuso (me-
nos frecuente)

Predominio de centrocitos 
grandes especialmente en 
lesiones difusas. Pueden 
verse blastos pero no con-
forman playas confluentes.

Difuso (75%), mixto
(20%), folicular (5%)

Predominio de playas
Confluentes de células
De mediano a gran 
tamaño de tipo inmu-
noblastos o menos 
frecuentemente centro-
blastos.

Difuso

Inmunofenotipo CD20, CD79a y Bcl2+, 
CD5, CD10, CD23 y
BCL6 negativo. 
CD43+/-

CD20 y BCL6+, BCL-2 y 
CD10-/+, 
MuM-1 negativo

CD20, MuM-1 y 
BCL2+, BCL6+/-, 
CD10-

Aspectos genéticos/
moleculares

t(11;18) y t(3;14) en
una proporción de los 
LZMCP

PEG:B centrogerminal
t(14;18), en 10-41%, sin
significado clínico (más 
frecuente con pocos centro-
blastos).Variaciones en el 
número de copias
Amplificación de la región 
2p16.1 (C-REL);deleción 
de la región 14q11.2-q12

PEG:B activada. Tras-
locaciones MYC, BCL6 
30-50%
Variación en núme-
ro de copias: del6q 
(BLIMP1) 60%; del 
CDKN2A:67%
Mutaciones activante 
del NF-KB: MYD88 
(60%); CD79B (20%);
CARD11 (10%);
TNFAIP3/A20 (40%)

PGE:perfil de expresión génica
LBZMCP: linfomas B de la zona marginal cutáneo LCFCP: linfoma B centrofolicular cutáneo primario

LBDCG, TP: linfoma B difuso de células grandes tipo de la pierna
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Tabla 2. Características clínicas, evolución y pronóstico:
LBZMCP LCFCP LBDCG,	TP

Descripción

Localización

Multifocalidad

Pápulas, placas o nó-
dulos rojo violáceos, 
solitarios o múltiples

Tronco, extremidades 
superiores y cabeza 
(<frecuente)

Habitual (no se asocia a 
peor pronóstico)

Pápulas, placas o nódu-
los, solitarios o múltiples 
(miliares agrupados)

Cabeza (cuero cabelludo, 
frente), cuello y tronco. 
Piernas 5% (peor pronós-
tico)

15% (no se asocia a peor 
pronóstico)

Tumores rojo azulados en una 
o ambas piernas, solitarios o 
múltiples

Piernas. Otras regiones
10-15%

Factor pronóstico adverso

Clínica Frecuencia: 25%
Edad (mediana):50
Hombre/mujer 2/1

60%
50 años
1.5/1

10-20%
70 años
1/2-4

Evolución

Diseminación 
extracutánea

Recaídas cutáneas 
frecuentes

Recaídas cutáneas 30% 
(no indica progresión)

Recaídas cutáneas 65%

<10% 5-10%, (MO, bazo, gan-
glios, TGI, pulmón); más 
frecuente si se localiza 
en las piernas (45% vs 
8-9%).
Localización en cuero 
cabelludo puede progre-
sar a SNC.

50% especialmente a ganglios

Pronóstico
Excelente
Sobrevida a 5 y 10 años: 
>95% y 90%

Excelente
Sobrevida a 5 y 10 años:
95%y 89%

Pobre
Sobrevida a 5 años: 50%

Diagnósitco
Biopsia escisional. Aunque algunas series refieren asociación del LBZMCP con infección por B. Burgdor-
feri, no hay recomendación para el uso de antibióticos (solo en zonas endémicas)

Estadificación
Siempre descartar compromiso sistémico.
Luego de la estadificación, aproximadamente el 20% de los linfomas considerados a priori primarios re-
sultan en realidad sistémicos, siendo el compromiso de la médula ósea la única evidencia de enfermedad 
extracutánea (11% de linfoma centro folicular y 2% en linfoma marginal). Se deben realizar los estudios 
habituales de estadificación.
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Tabla 3: Clasificación TNM
Clasificación	TNM	ISCL/EORTC:	extensión	de	enfermedad	

T
T1

T2

T3

Compromiso solitario
 T1a: Lesión solitaria < 5 cm
 T1b: Lesión solitaria > 5 cm
Compromiso regional de la piel: múltiples lesiones en 1 o 2 regiones contiguas
 T2a:toda la lesión está en un área circular <15 cm de diámetro
 T2b:toda la lesión está en un área circular entre 15-30 cm de diámetro 
 T2c:toda la lesión está en un área circular >30 cm de diámetro
Compromiso cutáneo generalizado
 T3a: lesiones múltiples que comprometen 2 regiones no contiguas

N N0
N1
N2

N3

No hay compromiso clínico o patológico de ganglios
Compromiso de 1 región ganglionar periférica que drena la piel comprometida
Compromiso de 2 o más regiones ganglionares periféricas o compromiso de cualquier
región ganglionar que no drena piel comprometida
Compromiso de ganglios centrales

M M0
M1

Sin evidencia de compromiso extracutáneo ni ganglionar 
Compromiso extracutáneo presente (no ganglionar) 

Pronóstico:
- Subtipo histológico: factor pronóstico más importante. Linfoma tipo de la pierna: menor respuesta al 

tratamiento, mayor frecuencia de diseminación extracutánea, recaídas frecuentes y precoces; pobre 
sobrevida.

- Extensión compromiso cutáneo: impacto pronóstico en la duración de la remisión y en sobrevida, prin-
cipalmente en los subtipos LPCZM y LPCF. En el LPCBCG-tipo de la pierna el riesgo de recaída es 
alto aún en las formas localizadas.

- CLIPI (índice pronóstico para linfoma cutáneo indolente): propuesto por IELSG. Considera 3 variables: 
LDH, morfología de la lesión (nódulos vs otros) y >2 lesiones. Puntaje 0, 1 y ≥2: SLE (5 años): 91, 64 
y 48% respectivamente.

Tabla 4.Tratamiento: recomendaciones
EXTENSIÓN PRIMERA LÍNEA OTROS

LBZMCP
Lesión solitaria Radioterapia local

Cirugía
Antibióticos: considerar solamente 
en áreas endémicas.

El dermatólogo podrá considerar en 
algún caso el uso intralesional de ri-
tuximab, interferón alfa o corticoi-
des tópicos

Multifocal Observación
Radioterapia local
Rituximab IV
Clorambucilo

LCFCP Localizado Radioterapia local
Cirugía

El dermatólogo podrá considerar en 
algún caso el uso intralesional de ri-
tuximab, interferón alfa o corticoi-
des tópicos

Multifocal Observación
Radioterapia local
Rituximab IV

R-CVP
R-CHOP

LBDCG,TP
Solitario/
Localizado

R-CHOP± radioterapia En pacientes no candidatos a inmu-
no-quimioterapia podría conside-
rarse radioterapia local y/o rituxi-
mab IV

Multifocal R-CHOP
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Consideraciones terapéuticas

LCFCP y LBZMCP: considerar características de la lesión, tamaño y localización.
• Lesión solitaria o limitada a un sitio

 √ Radioterapia: 30 Gy (margen de 1 a 1,5 cm de piel sana). RC 100%. Recaída: 5%
 √ Efectos adversos: alopecía, radiodermitis, hiperpigmentación, atrofia, cáncer de piel
 √ Cirugía escisional (margen de 5 mm de piel sana). Recaída local 25%
 √ Terapéutica tópica: crema clobetazol 0,05%

• Lesiones múltiples generalizadas
 √ Rituximab 375 mg/m2 semanal por 4 a 6 cursos. 100% de respuesta global
 √ Lesiones voluminosas generalizadas: R + clorambucilo, R-CVP

LBDCG,	TP
R-CHOP ± radioterapia locoregional.
Recaída local 65%; progresión diseminada 35%

La mayoría de las recomendaciones son de nivel IV, grado B dado lo infrecuente de esta patología
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Introducción
El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia linfoproliferativa B clonal, potencialmente curable. Su distri-
bución etaria muestra dos picos de incidencia, uno mayoritario en el adolescente y adulto joven (entre los 
15 y 30 años) y un segundo pico en adultos mayores de 55 años.
Debido a los avances en el tratamiento, las tasas de supervivencia han mejorado en las últimas décadas.

Diagnóstico	histopatológico
Es importante efectuar biopsia por escisión de un ganglio, a fin de obtener material suficiente para el diag-
nóstico histopatológico e inmunohistoquímico.
Se deberá evitar el diagnóstico mediante punción ganglionar con aguja fina, ya que resulta en material 
insuficiente. Estas últimas sólo quedarán reservadas para casos puntuales en los cuales sea imposible la 
metodología diagnóstica correcta.
Según la clasificación de la OMS, el LH se divide en 2 subtipos histopatológicos (Tabla 1), con la indica-
ción de sus frecuencias relativas.

Tabla 1. Subtipos histológicos del linfoma Hodgkin según la clasificación de la OMS
Subtipo	histológico Frecuencia	(%)

Clásico 9-5

Variantes

Esclerosis nodular 40-75
Celularidad mixta 20-40
Depleción linfocitaria 5-15
Rico en linfocitos 5-15

Predominio linfocítico nodular 5

Morfología (hematoxilina eosina)
En el LH clásico el diagnóstico histológico se basa en el hallazgo de las células de Reed-Sternberg (RS) 
en la biopsia ganglionar. Las mismas no son patognomónicas de la enfermedad, pudiendo también ser ob-
servadas en linfomas T y en la mononucleosis infecciosa. Además de las células de RS, que habitualmente 
constituyen una población minoritaria, pueden hallarse en la biopsia linfocitos reactivos, histiocitos, células 
plasmáticas, leucocitos neutrófilos y eosinófilos. Según la composición del infiltrado celular (basándose 
fundamentalmente en la relación entre las células de RS y los linfocitos) se reconocen las cuatro variantes 
histológicas del Hodgkin clásico (Tabla 1). La célula neoplásica del LH predominio linfocítico nodular es 
la célula L&H o células en “pop corn”.

Inmunohistoquímica
Células de RS: presentan inmunofenotipo variable. En general son CD15+, CD30+ y PAX-5+ (débil), 
CD20-, CD3 y CD45-.
Células del linfoma de Hodgkin a predominio linfocítico nodular (LHPLN) CD20+, CD1 +, CD45+, 
CD79a+, BCL6+, PAX-5+; CD3-, CD15-, CD30-.

Pruebas	diagnósticas	y	de	estadificación
1. Historia clínica con antecedentes

• Evaluación de síntomas B (fiebre > 38.3ºC, sudoración, pérdida de peso mayor al 10% en últimos 6 
meses) y de síntomas inespecíficos: prurito, fatiga y dolor con la ingesta de alcohol.

• Examen físico con examen completo de adenomegalias (documentar tamaño y sitio).
• Exploración del anillo de Waldeyer.
• Evaluación de organomegalias (hígado y bazo).

2. Laboratorio
• Hemograma completo con velocidad de eritrosedimentación.
• Química: hepatograma, LDH, urea, creatinina, hepatograma, proteinograma. 
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• Serologías: HIV, hepatitis A, B, C, EBV, VDRL, Chagas (Evaluar panel según el contexto)..
• Se recomienda un PET/TC basal ya que mejora la estadificación, resultando en un cambio del estadío 

en un 15 a 20% de los casos (que determina un cambio de tratamiento en un 10% de los casos). En 
caso de no poder hacerlo la estadificación se deberá hacer con TAC de cuello, de tórax, abdomen y 
pelvis, con y sin contraste oral y endovenoso.

• Las recomendaciones de la clasificación de Lugano sugieren no realizar biopsia de MO a los pacientes 
que hubiesen sido estadificados con PET/TC y no tienen lesiones hipermetabólicas focales en médula.

• Examen funcional respiratorio en pacientes con neumopatía previa o en mayores de 65 años.
• Ecocardiograma bidimensional con evaluación de la fracción de eyección ventricular.
• Test de embarazo en mujeres fértiles.
• Vacunación anti neumococo y antigripal en los meses pre-invernales.
• Se puede considerar las opciones de preservación de la fertilidad con cada paciente o acorde al esque-

ma de tratamiento. El ABVD no suele dar esterilidad permanente.
• Recomendar el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Estadificación
Se utiliza la clasificación de Ann Arbor, con la modificación de Cotswolds (Tabla 2)

Tabla 2. Clasificación en estadíos de Cotswolds
Estadío Descripción

I Afectación de una única región ganglionar o estructura linfoide (bazo, timo, 
Waldeyer), con o sin extensión a sitio extra nodal (E) adyacente.

II Afectación de dos o más regiones ganglionares en el mismo lado del diafrag-
ma, con o sin extensión al área adyacente extra nodal (E).
El mediastino es un solo sitio, los hilios se consideran un sitio de cada lado. 
El número de sitios se indica con un sufijo. (ejemplo: II 3)

III Afectación de regiones linfáticas o estructuras linfáticas a ambos lados del 
diafragma.

IV Afectación de sitios extra nodales más allá de los indicados como E. Afectación 
visceral

Cada subtipo se divide en:
• A: sin síntomas B
• B: fiebre, sudoración nocturna, pérdida de peso superior al 10% del peso corporal en los seis meses 

previos.
La designación con X ya no es necesaria y debe en cambio establecerse el diámetro de la masa tumoral de 
mayor tamaño.
E: afectación de un único sitio extra nodal contiguo o próximo a la localización nodal conocida.

Factores	pronósticos
Factores de riesgo desfavorable para enfermedad localizada.
(Estadíos I y II)
Diversos factores de riesgo al diagnóstico pueden influir de manera desfavorable en el pronóstico de estos 
pacientes. Por esta razón, en la mayoría de protocolos clínicos, los estadíos tempranos están estratificados 
en dos categorías: estadío localizado de riesgo favorable y estadío localizado de riesgo desfavorable. Son 
múltiples las sub-clasificaciones de riesgo según los factores pronósticos, destacamos la utilizada por el 
NCCN. 
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NCCN Riesgo DESFAVORABLE (alguno de los siguientes):
• Masa mediastinal > 1/3 del diámetro torácico.
• Eritrosedimentación > 50 mm.
• Síntomas B.
• Tres o más áreas nodales.

Factores de riesgo desfavorable para estadíos avanzados (Índice de Hasenclever)
(Estadíos III y IV)
El IPS (International Prognostic Score) incorpora 7 parámetros que han demostrado ser variables indepen-
dientes de mal pronóstico, adjudicándole un punto a cada uno.
Ellos son:

• Albúmina de 4 gr/dL
• Hemoglobina < 10,5 g/dL
• Sexo masculino
• Edad igual o mayor de 45 años
• Estadío IV
• Leucocitosis igual o mayor de 15.000/mm3
• Linfocitopenia (menor de 8% de los glóbulos blancos en el recuento diferencial, o menor de 600/mm3 

en cifras absolutas)
La sobrevida libre de progresión a los 5 años de acuerdo al número de factores de riesgo se detalla en la 
tabla 4.

Puntaje SLP a 5 años
0 84%
1 77%
2 67%
3 60%
4 51%
5 42%

En los últimos años el aporte del PET-TC en la evaluación de la respuesta ha permitido identificar un grupo 
de pacientes de excelente pronóstico en los que es factible la omisión de la radioterapia (RT). No obstante, 
se debe tener en cuenta que la interpretación correcta de un PET-TC interino o de evaluación al fin del trata-
miento, en pacientes con linfoma de Hodgkin, se basa en una escala visual de 5 puntos denominada escala 
de Deauville que se detalla en la siguiente tabla:

Puntaje Descripción
1 Sin lesiones hipermetabólicas.
2 Lesiones hipermetabólicas con SUV menor al del pool mediastinal.
3 Lesiones hipermetabólicas con SUV mayor al del pool mediastinal y menor al hepático.
4 Lesiones hipermetabólicas con SUV mayor al hepático.
5 Lesiones hipermetabólicas nuevas o con considerable captación mayor al SUV (2-3 veces mayor 

al hepático)
X Lesiones hipermetabólicas nuevas sin relación al linfoma de base.
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Se considera:
Respuesta	metabólica	completa	(RMC) Puntaje 1, 2 y 3 en sitios nodales o extra nodales con o sin masa 

residual por PET
Respuesta	metabólica	parcial	(RMP) Persistencia de lesiones metabólicas, pero con menor metabolismo 

en comparación al basal.
Sin	respuesta	metabólica	(SRM) Puntaje 4 y 5 sin cambios con respecto al PET basal, ya sea en el 

PET interino o PET al fin del tratamiento.
Enfermedad	metabólica	progresiva	(EMP) Puntaje 4 y 5 con aumento de la captación con respecto al PET 

basal. Esto se considera tanto para el PET interino como PET de 
fin del tratamiento.

Tratamiento de primera línea
Estadíos localizados
El protocolo de quimioterapia de elección es el ABVD. Se puede optar por tratamiento combinado de qui-
mio y RT o sólo quimio en pacientes que logran PET interino negativo.

1. Sin respuesta adaptada al PET.
Tratamiento combinado de quimio y RT:

• Estadío I-II A, no voluminoso sin factores de riesgo desfavorables (< 2 sitios comprometidos, eritro-
sedimentación < 50, sin lesiones extranodales)

• Recomendación. ABVD x 2 + 20 Gy RT en campo comprometido. (Protocolo HD10 del GHSG).

2. Con respuesta adaptada al PET.
Dos estudios randomizados evaluaron la posibilidad de adaptar el tratamiento a la respuesta temprana eva-
luada con PET (PET interino, ambos diseñados para evaluar la no inferioridad).
Ninguno de los dos demostró la no inferioridad siendo mejor la SLP en pacientes que recibieron RT. Sin 
embargo, pacientes con PET negativo luego de 3 ciclos de ABVD tienen un pronóstico excelente.

Estadíos localizados sin factores de riesgo desfavorables
Estudio RAPID ABVD x 3:

* Si PET negativo (Deauville 1-2): suspender el tratamiento*
* Si PET positivo (Deauville 3-5): RTCC 30 Gy.

Estudio HD 10: ABVD x 2
* Si PET negativo (Deauville 1-2): ABVD x 2 con o sin RT*
* Si PET positivo (Deauville 3-5): ABVD x 2 o rotar a BEACOPP esc x 2 + RTCC 30 Gy

Estudio GATLA (LH -05): ABVD x 3
Si PET SD 1-2: Suspender tratamiento* Si PET SD 3-5: ABVD x 3 y RTCC 30 Gy

Estadíos localizados con factores de riesgo desfavorables. Estudio HD 10: ABVD x 2
Si PET negativo (Deauville 1-2): ABVD x 2 con o sin RT*
Si PET positivo (Deauville 3-5): ABVD x 4 o rotar a BEACOPP esc x 2 + RTCC 30 Gy

Estudio GATLA (LH -05): ABVD x 3
Si PET SD 1-2: suspender tratamiento*
Si PET SD 3-5: ABVD x 3 y RTCC 30 Gy
*La omisión de la RT en pacientes PET negativos es aún objeto de discusión, dado que podría aumentar 
el número de recaídas en un 4-6%, sin diferencias en la sobrevida global. Se podría tolerar este riesgo 
en virtud de disminuir el número de pacientes irradiados, lo que podría traducirse en menores compli-
caciones a largo plazo.

En casos de enfermedad en progresión se debe considerar cambio a quimioterapia de rescate.
Re-biopsia en casos de comportamiento atípico de la respuesta o aparición de nuevas lesiones 
hipermetabólicas.
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Estadíos avanzados (III-IV)
Los protocolos utilizados son: ABVD, BEACOPP (estándar y escalado) con aprobación reciente de brentu-
ximab vedotin (BV) y AVD para este subgrupos de pacientes.
El protocolo de mayor aplicación es el ABVD x 6 debido a su menor toxicidad aguda y tardía. Se recomien-
da un tratamiento adaptado al resultado del PET interino.

Recomendaciones	si	sólo	es	posible	un	PET	al	fin	del	tratamiento
Recomendaciones GHSG en LH estadío avanzados (Protocolo HD15)
BEACOPP/BEACOPP esc x 6 y evaluación con PET/TC. Si PET negativo (SD1-3): fin del tratamiento, 
con SLP 3 años > 90%
Si PET positivo (SD 4-5): RTCC 30 Gy con SLP a 3 años 88%

Recomendaciones BCCA en LH estadíos avanzados:
ABVD x 6 y evaluación con PET/TC

• Si PET negativo: fin del tratamiento con SLP 5 años 89%
• Si PET positivo: RT en campo comprometido con SLP a 5 años 53%

Recomendaciones con uso de PET interino:
1. Iniciando tratamiento con ABVD
Protocolo RATHL.
Iniciar tratamiento con ABVD y re evaluación post 2do ciclo.

• Si PET negativo (índice de Deauville 1, 2 y 3): 4 ciclos con AVD (omitir la bleomicina) con SLP 85% 
sin diferencias con respecto a continuar con ABVD.
• Si PET positivo: escalar a BEACOPP/ BEACOPP esc. con SLP 66% y 71% respectivamente.

Estudio GATLA (LH -05): ABVD x 3
• Si PET SD 1-2: suspender tratamiento* (SLP 90% a 3 años)
• Si PET SD 3-5: ABVD x 3 y RTCC 30 Gy (SLP 57% a 3 años)

2. Iniciando tratamiento de BEACOPP.
2 ciclos de BEACOPP:
Si PETi negativo (índice de Deauville 1 y 2):
OPCIÓN 1. Protocolo GHSG HD18: BEACOPP x 2 (SLP 3 a: 95%)
OPCIÓN 2. Protocolo AHL 2011: ABVD x 4 (SLP 4 a: 87%)
SI PET positivo (índice de Deauvill 3-5): 4-6 ciclos de BEACOPP/BEACOPP esc

3. Incorporando Brentuximab en 1ra  linea.
Brentuximab vedotin + AVD en pacientes en estadíos III-IV.
Se debe considerar profilaxis primaria cuando se elige este tratamiento.
Los beneficios en SLP fueron mayores en pacientes menores de 60 años y en estadío IV.

Radioterapia (RT)
La reducción de los campos de radiación y la introducción de nuevas técnicas de irradiación (3D, intensidad 
modulada), han permitido reducir la toxicidad de la misma.
La irradiación de los campos comprometidos (IFRT) abarca sólo las regiones clínicamente afectadas y es la 
más utilizada. La radioterapia con 20 Gy en campos comprometidos (IFRT) está recomendada en pacientes 
con respuesta parcial luego de la quimioterapia (presencia de lesiones PET positivas).

La irradiación de los ganglios afectados (INRT) incluye los volúmenes ganglionares más un margen 
de <5 cm de tejido sano; aún es considerada experimental.
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Evaluación	de	la	respuesta	y	seguimiento
En caso de tener acceso al PET/TC, se recomienda esperar 3 a 4 semanas luego de la última quimioterapia 
y hasta 3 meses post RT.
En el seguimiento de estos pacientes se recomienda la visita clínica con examen físico exhaustivo y labora-
torio completo cada 4 meses en los primeros 2 años, cada 6 meses hasta el quinto año y luego una vez por 
año para control de la toxicidad tardía.

El seguimiento con imágenes debe adaptarse al criterio clínico y sospecha de recaída, no se recomienda el 
seguimiento tomográfico de rutina, intentando disminuir la exposición innecesaria a rayos.
En pacientes con antecedentes de RT en cuello es necesario el control anual con dosaje TSH, y en los casos 
de haber recibido RT mediastinal se recomienda el estudio mamográfico anual y el control de la función 
cardíaca.

Toxicidad tardía
Debido a la alta tasa de curabilidad de la patología y la larga sobrevida de los pacientes, deben considerarse 
los efectos tóxicos tardíos de la terapéutica los cuales deben monitorearse en forma periódica en el segui-
miento de los pacientes.
Ellos son:

• Hematológicos: mielodisplasia y leucemia aguda.
• Pulmonares: aumento del riesgo de cáncer de pulmón y de lesiones fibróticas, especialmente en taba-

quistas.
• Cardíacos: insuficiencia cardíaca, enfermedad coronaria.
• Infecciosos: inmunodeficiencia post quimioterapia.
• Neoplásicos: aumento del riesgo de neoplasias secundarias, en especial cáncer de mama en mujeres 

jóvenes tratadas con irradiación de mediastino, aumento del riesgo de cáncer de pulmón en tabaquistas, 
aumento del riesgo de sarcoma en áreas irradiadas y cáncer de tiroides.

• Neurológicos: neuropatías, atrofia muscular.
• Alteraciones de la fertilidad: relacionadas en especial al uso de alquilantes.
• Psiquiátricos: ansiedad y depresión.

Tratamiento del LH clásico recaído/refractario (LH R/R)
A pesar que el LH es altamente curable con una primera línea de tratamiento, aproximadamente un 5 a 10% 
de los pacientes son refractarios al tratamiento inicial y el 10 al 30% recaen luego de lograr una primera 
remisión completa (RC).
Para los pacientes con LH R/R, el tratamiento estándar consiste en quimioterapia de rescate seguido de 
trasplante de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (TACPSP). Esta modalidad puede rescatar 
y curar hasta un 50% de los pacientes.
Se aconseja efectuar biopsia para documentar la condición de refractariedad, especialmente si la misma 
presenta un patrón inusual, y en caso de recaídas
La enfermedad primaria refractaria, la recaída dentro de los 12 meses del fin del tratamiento inicial, el 
estadío avanzado y un mal estado funcional, confieren un pronóstico particularmente malo. Hay nuevas 
estrategias terapéuticas que incorporan factores de riesgo en la decisión del manejo de los pacientes R/R. 
El objetivo de la terapia de segunda línea es lograr un PET negativo pre TASCSP, ya que se asocia con una 
mejor sobrevida libre de progresión y sobrevida global 62 y 66% (Moskowitz) contra aquellos pacientes 
que no lo lograron 23% y 17% (P<.001). 
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Algoritmo de tratamiento en LH r/r
Biopsia

TERAPIA 2DA
LÍNEA a/b

PET/TC

SD 4

TASCSP
+/-

RDT

RDT BV
+/-

QMT c

Pembrolizumab

Brentuximab Vedotin (1 año pacientes riesgo desfavorable)

SD 5

BV
+/-

QMT c

Pembrolizumab

TASCSP
(si respuesta al tratamiento)

SD 1-3

- TASCSP +/- RDT
- Observación +/- RDT
(si no candidato a TAMO)

- Observación
- Brentuximab Vedotin
(1 año pacientes con 
riesgo desfavorable)

* Riesgo desfavorable
• Enfermedad refractaria primaria
• Enfermedad extranodal en la recaída
• Recaída <12 meses

*  Riesgo desfavorable
• Recaída <12 meses
• Enfermedad extranodal
• PET positivo pre TACPSP
• Síntomas B
• > a 1 régimen de salvataje

Las guías NCCN 2018 proponen consolidación sólo en los pacientes con 2 o >FR.
a. Ver cuadro terapia de 2da. línea
b. RDT en casos seleccionados
c. Ver cuadro esquemas quimioterápicos subsecuentes, pueden ser utilizados los esquemas de terapia de 
2da. línea que no han sido utilizados.

a. Terapia de segunda línea (orden alfabético)
• DHAP (dexametasona, cisplatino, altas dosis de citarabina)
• ESHAP (etopósido, metilprednisolona, altas dosis de citarabina, cisplatino)
• Gemcitabina/bendamustina/vinorelbine
• GVD (gemcitabina, vinorelbine, doxorrubicina liposomal)
• ICE (ifosfamida, carboplatino, etopósido)
• IGEV (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbine)

c. Terapias subsecuentes (en orden alfabético)
• Bendamustina
• Brentuximab vedotin (luego de TASCSP o 2 líneas en pacientes no elegibles a trasplante)
• C MOPP (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona)
• Everolimus
• GCD (gemcitabina, carboplatino, dexametasona)
• Lenalidomida
• MINE (etopósido, ifosfamida, mitoxantrona, mesna)
• Mini BEAM (carmustina, citarabina, etopósido, melfalán)
• Nivolumab (recaída luego de TASCSP)
• Pembrolizumab: RR a TACPSP o no candidatos a trasplante, con o sin BV previo.
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Antes del 2011, el tratamiento para los pacientes con LH RR se limitaba a quimioterapia de salvataje 
y trasplante. Con la aprobación de brentuximab vedotin, un conjugado anticuerpo-droga, y la posterior 
aprobación de los inhibidores de puntos de chequeo, nivolumab y pembrolizumab, nuevas alternativas han 
llegado. Cuándo es el mejor momento para ser introducidas en el tratamiento todavía no está claro. Y si 
deben ser utilizadas como monoterapia o si podrían ser utilizadas combinadas con quimioterapia en líneas 
más tempranas de tratamiento.  

Brentuximab vedotin
Consolidación con BV x 16 dosis luego del TASCSP ha mostrado mejorías en SLP en pacientes con facto-
res adversos:

• Progresión temprana (<12 meses)
• Refractarios primarios
• Enfermedad extranodal al momento de recaída.

Evaluado en el trabajo AETHERA en pacientes de alto riesgo de progresión luego de TASCSP. Randomi-
zación: consolidación post trasplante con la droga vs placebo. Luego de un seguimiento de 30 meses se 
observó una mejoría en la tasa de SLP (42 meses vs 24 meses en grupo placebo). Actualización del 2018: 
subgrupo que lograría el mayor beneficio en la consolidación post trasplante: pacientes con 2 o más fac-
tores de riesgo: remisión < 12 meses, compromiso extranodal, PET positivo pre trasplante, síntomas B o la 
utilización de más de una línea de quimioterapia de rescate.
En el trabajo pivotal fase II: 75% de respuestas globales y remisiones completas de 34%. La sobrevida 
global a 5 años del 41%, sólo un 9% de los pacientes no recibió tratamientos posteriores.

Anti PD-1: nivolumab y pembrolizumab
Son IgG4 humanizados que bloquean la interacción PD1-PD-L1 restaurando la actividad inmunológica y 
han demostrado actividad en el LH RR.
Indicada para recaída post trasplante autólogo o pacientes refractarios a BV no candidatos a TASCSP. No 
hay ninguna recomendación que ayude a elegir un anti PD1 sobre el otro.
El nivolumab sólo está autorizado en pacientes que han recaído al trasplante.
El pembrolizumab puede utilizarse en aquellos pacientes que no han sido trasplantados.

En el estudio fase I 23 pacientes con LH RR post-trasplante y tratados con brentuximab vedotin recibieron 
nivolumab: 87% de respuestas globales y SLP del 86% a las 24 semanas. En el estudio fase I de pembro-
lizumab (pacientes tratados previamente con brentuximab): 65% de respuestas globales (16% remisión 
completa). Fue también utilizado en otro estudio fase I en el que se incluyeron 3 grupos de pacientes, 
(1) pacientes trasplantados y que recibieron brentuximab, (2) pacientes que recibieron brentuximab pero 
que no fueron trasplantados y (3) pacientes trasplantados que no recibieron brentuximab con tasas de res-
puestas globales de 73%, 62% y 70% respectivamente.

Recientemente ha recibido aprobación por parte de FDA, EMEA y ANMAT el pembrolizumab a partir del 
estudio randomizado fase III PEMBRO vs BV (KEYNOTE 204) en pacientes RR no candidatos a trasplan-
te o recaídos a trasplante hayan o no hayan recibido BV, mostrando en todos los grupos beneficios en el 
tratamiento con pembrolizumab, con SLP a favor de pembrolizumab vs BV mostrando a 12 meses 53,9% 
vs 35.6, respuestas globales 65, 6% vs 54, 2%, respuestas completas 24,5% vs 24,2%, duración de las res-
puestas 20,7 meses vs 13,8. (Kuruvilla J et al. JCO, 2020).

Linfoma Hodgkin a predominio linfocitico nodular (LHPLN)
Tiene características que lo diferencian del Hodgkin clásico:

• mayoritariamente en el sexo masculino
• menor compromiso mediastinal
• curso indolente
• presentaciones asintomáticas con enfermedad localizada en la mayoría de los casos.



linfomas

612 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

linfoma de hodgkin clásico

Comprende el 5% del total de casos de LH y su presentación clínica habitual es en estadíos localizados con 
factores pronósticos favorables. Se asocia a remisiones prolongadas.
La estadificación, el uso del PET y la evaluación de los factores de riesgo es similar que en el LH clásico.

Factores de riesgo (GHSG):
• Masa mediastinal voluminosa (mayor o igual a 1/3 del diámetro máximo torácico)
• Enfermedad extranodal 
• VES (mayor de 30 si hay síntomas B o mayor de 50 sin síntomas B)
• 3 o más áreas linfonodales comprometidas.

Tratamiento del LH a predominio linfocitico nodular estadíos IA favorables: (No voluminoso, grupo 
de bajo riesgo)

• RDT campo comprometido 30-36 Gy
• Estadío “0” (por biopsia escisional total de la lesión única) observación si contraindicada radioterapia a 

zona comprometida.
• 2 ciclos de (rituximab) ABVD +/RDT 20 Gy

Estadíos IIA favorable (grupo de bajo riesgo)
• RDT campo comprometido (RTCC). Contiguo.
• Quimioterapia reducida: ABVD x 2 +/(rituximab)+ RDT campo comprometido 20 Gy*.

*Beneficio en tiempo hasta la progresión (98 vs 76%), periodo libre de síntomas (91 vs 65%) y sobrevida 
global (93 vs 78%)

Estadíos IA y IIA con factores de riesgo y IB/IIB sin masa voluminosa ni extranodal (grupo riesgo 
intermedio)

• Rituximab + ABVD x 2-4 + RTCC 30 Gy
• Rituximab + CHOP x 4 + RTCC

Estadíos	II	B	voluminoso	o	masa	extranodal,	III	y	IV	(grupo	alto	riesgo)
• Rituximab + ABVD x 6+ RTCC 30 Gy
• Rituximab + CHOP x 6 + RTCC
• R en monoterapia

Debido a la positividad de CD20, se ha propuesto el uso de rituximab en el tratamiento de estadíos locali-
zados y avanzados demostrando efectividad.

Tratamiento del LH a predominio linfocitico nodular en recaída
Si bien la SG a 10 años es del 80-90% en enfermedad localizada, se pueden presentar recaídas tardías (15-
30%) especialmente en enfermedad en estadíos avanzados y transformación a linfomas de alto grado (12% 
a 10 años) principalmente en enfermedad voluminosa abdominal al diagnóstico.
Todos los pacientes deben ser biopsiados para descartar transformación a un linfoma agresivo: LNH B de 
células grandes o LNH B rico en células T. La tasa de transformación es del 7% a los 10 años y del 30% a 
los 20 años y está asociada a mal pronóstico.
El tratamiento es el indicado para estas patologías.
La utilización de rituximab demostró respuestas favorables, con buena tolerancia y escasa toxicidad en 
aquellos pacientes que no son candidatos a terapias agresivas.
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Precauciones
Adriamicina: vesicante potente, puede producir enrojecimiento facial.
Bleomicina: flebitis, produce lesión tisular si se extravasa. No diluir en dextrosa al 5%.
Vinblastina: vesicante, produce necrosis tisular si se extravasa.
Dacarbazina: muy irritante, produce flebitis y dolor al infundirla, se debe regular el tiempo de infusión 
según tolerancia.
Vía periférica: controlar el retorno venoso continuamente. Disponer de equipo de extravasación. En los 
casos en los que sea factible, considerar la colocación de catéter implantable.
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Linfoma de Hodgkin en pediatría
El tratamiento del Linfoma de Hodgkin (LH) en pediatría ha evolucionado enormemente durante el último 
par de décadas, elevando las tasas de supervivencia a 5 años a casi el 100%. A fin de reducir los efectos 
secundarios a largo plazo, como segundos tumores malignos principalmente, la mayoría de los consorcios 
pediátricos más importantes de LH han estudiado la respuesta al tratamiento con el fin de adaptar la terapia 
a ella y así se desarrollaron diversas estrategias de reducción de radioterapia que pudieron llevarse a cabo 
sin afectar la expectativa de curación. 
En el caso del LH donde esperamos que la mayoría de nuestros pacientes se cure, el desafío continúa siendo 
disminuir el costo de curación. Para ello es necesario el abordaje de los pacientes en unidades pediátricas 
multidisciplinarias, incorporándolos en protocolos cooperativos nacionales o internacionales con un segui-
miento a muy largo plazo.

Epidemiología: 
Los linfomas constituyen el 12,7% de la totalidad de las neoplasias infantiles en la Argentina. El LH repre-
senta el 48% de todos los linfomas con una incidencia de 7,6 casos anuales por millón de niños menores 15 
años en el período comprendido entre 2000 y 2009 según datos del ROHA. Se esperan así alrededor de 70 
casos nuevos por año entre los menores de 15 años. Su incidencia aumenta con la edad y es más frecuente 
en varones con una relación 2:1 respecto a las niñas. En nuestro país la probabilidad de sobrevida a 36 me-
ses del diagnóstico es del 90,7%. 
El estudio de casos familiares sugiere una susceptibilidad genética hereditaria, con un riesgo elevado entre 
padre e hijo y entre hermanos gemelos monocigóticos. La asociación con el virus de Epstein Barr (VEB) 
puede encontrarse en hasta el 50% de los casos siendo más frecuente en el LH clásico (LHc) subtipos celu-
laridad mixta (CM) (60-70%) y esclerosis nodular (EN) (40%), y en el LH asociado a VIH. Los pacientes 
con inmunodeficiencias congénitas y adquiridas tienen un riesgo mayor de desarrollar LH respecto a la po-
blación general. En estos casos la enfermedad tiene peor pronóstico que en los pacientes inmunocompeten-
tes debido a una mayor frecuencia de histología desfavorable, estadio avanzado con afectación extranodal 
y mala respuesta al tratamiento. 
El diagnóstico de LH requiere del estudio anatomo-patológico de una muestra obtenida por biopsia quirúr-
gica de un ganglio u órgano extranodal comprometido complementado con inmunohistoquímica. Según la 
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clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el LH se distinguen dos entidades: Predo-
minio Linfocítico Nodular (LHPLN) y LHc. En este último a su vez se reconocen los subtipos EN, rico en 
linfocitos, CM y depleción linfocitaria. El LHc constituye la entidad más frecuente en el 95% de los casos. 
Según el reporte del ROHA, el 52,2% se corresponde con el subtipo EN que es el subtipo más frecuente en 
todas las series, 41,1% a la variedad CM, 4,9% a LHPLN y 1,7% a otros. 
Estadificación:	
La modificación de Costwold en 1989 sobre los criterios de estadificación de Ann Arbor abandonó el uso 
rutinario de procedimientos invasivos como la laparotomía en el LH gracias al acceso a nuevos y mejores 
estudios de diagnóstico por imágenes. 
Conceptualmente se debe biopsiar un tejido sospechoso en el proceso de estadificación siempre después de 
realizar los estudios por imágenes y cuando su positividad modifique el tratamiento. 
La biopsia de médula ósea (BMO) quedaba confinada hasta hace poco, a aquellos pacientes con estadio 
III y IV o estadio II con factores de riesgo desfavorable, y solamente si un hallazgo positivo modificaría 
el tratamiento. La razón principal de realizar una biopsia de médula es el posible impacto que puede tener 
sobre la estrategia terapéutica. 
Las razones para no realizarla son: (1) el discomfort para el paciente, (2) para muchos pacientes implica una 
pérdida de tiempo y recursos y (3) puede diferir el inicio del tratamiento. 
Actualmente la biopsia de médula ósea no debería realizarse de manera rutinaria en los pacientes con LH a 
quienes se les puede realizar una PET/ TC para estadificarlos. Quedaría así confinada a los casos en donde 
no se puede realizar PET/TC, los laboratorios u otras imágenes sugieren su compromiso y cuando su reali-
zación cambiará la decisión terapéutica. 

Factores	pronósticos:	
Transversalmente todos los grupos cooperativos pediátricos coinciden en la enfermedad “bulky”, la presen-
cia de síntomas B y el estadio avanzado como marcadores de pronóstico adverso. El estudio por imágenes 
que se recomienda en la actualidad para la estadificación inicial y la evaluación precoz intratratamiento es 
el PET/ TC. En los últimos años, desde su advenimiento, investigadores de distintos grupos han demostrado 
que la respuesta precoz al tratamiento definida por PET/TC se impone como un factor pronóstico por sobre 
el resto de los factores ya conocidos.

Tratamiento en primera línea: 
El paradigma actual en radioterapia (RT) incluye los siguientes conceptos: 
1) Las inquietudes por la simetría del crecimiento en los niños pequeños con enfermedad unilateral impul-

saron a menudo el tratamiento de los tejidos contralaterales. Con utilización de los tratamientos actuales 
con 15 a 21 Gy, el tratamiento de los sitios contralaterales no comprometidos no es necesario, excepto 
para los niños muy pequeños. 

2) La terapia dirigida tiende hoy a incluir la RT restringida a la enfermedad residual posterior a la quimio-
terapia. Hay grupos cooperativos que han demostrado que es posible omitir la RT incluso sobre las áreas 
de enfermedad “bulky” inicial si se logra una rápida remisión completa en la valoración interina. 

 En el marco protocolos de investigación, los regímenes de quimioterapia intensiva han permitido la 
omisión de RT basada en la repuesta precoz al tratamiento en un grupo bien seleccionado de pacientes 
de la misma forma que han permitido mejorar los resultados en pacientes de alto riesgo respecto a los 
resultados logrados con ABVD.

 En el tratamiento actual del linfoma de Hodgkin infantil se usa entonces, un paradigma adaptado al ries-
go y basado en la respuesta que asigna la extensión e intensidad del tratamiento. 

 El grupo integrado por Stanford, Dana Farber y St Jude definió tres grupos de riesgo, estableciendo así 
la terapia adaptada al riesgo del paciente, fundamental a la hora de analizar resultados. Para incluir a los 
pacientes en el grupo de riesgo favorable las condiciones son: estadios I-IIA con masa mediastinal con 
relación M/T <1/3 y <4 regiones nodales involucradas, sin masa “bulky” nodal. El grupo intermedio 
incluye a estadios I-IIA con masa mediastinal con relación M/T ≥ 1/3, masa “bulky” nodal y ≥4 áreas 
nodales involucradas, estadios IIIA. Alto riesgo es reservado para pacientes con estadio IIB, IIIB, y IV.
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Es esta definición de grupos de riesgo la que adoptó el grupo pediátrico argentino GATLA en su actual 
estrategia.

Resultados de ensayos clínicos seleccionados:
Ensayos norteamericanos: el Pediatric Oncology Group llevó a cabo dos ensayos de terapia adaptada al 
riesgo y la respuesta, utilizando ABVE (doxorrubicina, bleomicina, vincristina y etopósido) para pacientes 
en estadio temprano favorable y ABVE-PC en dosis frecuentes (prednisona y ciclofosfamida) para pacien-
tes en estado avanzado desfavorable combinado con IFRT.
Los hallazgos principales fueron:
1) Los pacientes de bajo riesgo que recibieron tratamiento con IFRT (25,5 Gy) luego de responder de for-

ma completa ante dos cursos de ABVE mostraron resultados comparables con aquellos que recibieron 
cuatro cursos de ABVE y IFRT (25,5 Gy). Este enfoque permitió reducir la exposición a la QT en 45% 
de los pacientes.

2) La SLE a 5 años fue comparable para quienes respondieron temprano y rápido (86%) y aquellos con 
respuesta temprana lenta (83%) tratados con 3 y 5 ciclos de ABVE-PC, respectivamente, seguidos de 
21 Gy de radiación. Permitiendo reducir la exposición a la QT en 63%. Los pacientes que recibieron 
dexrazoxane sufrieron más toxicidad hematológica y pulmonar.

El CCG evaluó la respuesta adaptada al tratamiento con cuatro ciclos de BEACOPP, seguidas de una 
consolidación basada en el sexo para pacientes en estadios IIB, IIIB con enfermedad voluminosa y IV. Se 
administró cuatro ciclos adicionales de COPP/ABV (sin RT) a las niñas que respondían temprano. En tanto 
los varones recibían dos ciclos de ABVD seguidos de RT. Quienes respondían temprano y lentamente re-
cibieron cuatro ciclos adicionales de BEACOPP y RT. Se intentó la eliminación de la RT en las niñas para 
reducir el riego de cáncer de mama.
Los hallazgos fueron:
1) La respuesta rápida temprana se obtuvo en el 74% después de cuatro ciclos de BEACOPP.
2) La SLE a 5 años fue de 94% con una mediana de tiempo de seguimiento de 6,3 años.
3) Los resultados sustentan el concepto de que la intensificación temprana seguida de tratamiento menos 

intenso resulta en una SLE alta.
Con la misma intención, se desarrolló el esquema STANFORD V que recientemente se ha publicado que 
no ha demostrado ser superior al ABVD en pacientes de alto riesgo.
Ensayos multicéntricos alemanes:
Los hallazgos principales de estos ensayos son los siguientes:
1) La sustitución de mecloretamina por ciclofosfamida en la combinación MOPP resulta en menor riesgo 

de mielodisplasia o leucemia.
2) La omisión de procarbazina en la combinación OPPA y la sustitución de metotrexato por procarbazina 

en la combinación COPP (OPA/COMP) resulta en una SLE sustancialmente inferior.
3) La sustitución procarbazina por etopósido en la combinación OPPA (OEPA) en los varones produce una 

SLE comparable a la de las niñas tratadas con OPPA y se relaciona con un riesgo más bajo de toxicidad 
gonadal (empleando además una dosis de 1250 mg/m2 de etopósido, lejos de la dosis leucemogénica de 
2000 mg/m2).

4) La omisión de la radiación en los pacientes que responden completamente a la quimioterapia OEPA u 
OPPA/COPP basadas en el riesgo y el sexo resulta en una SLE significativamente más baja en pacientes 
con riesgo intermedio y alto, en comparación con los pacientes irradiados (79 frente a 91%), pero en 
ninguna diferencia entre los pacientes asignados al grupo de riesgo favorable.

5) La sustitución de procarbazina por dacarbazina (OEPA-COPDAC) en los varones produce resultados 
comparables a los de las niñas tratadas con OPPA-COPP, cuando se usa en combinación con RT para 
pacientes de riesgo intermedio y alto. 

A pesar de las diferencias entre norteamericanos y alemanes, ambos coinciden en el paradigma de la terapia 
adaptada al riesgo, quimioterapia intensiva que persigue una respuesta completa y precoz y en los altos 
niveles de SLE y SG que logran con sus estrategias actuales. 
La estrategia de tratamiento actual adoptada por el grupo argentino es:
El tratamiento de la enfermedad va a depender del estadio y de la presencia  de  síntomas (A o B). Basado 
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en esto, se establecerán tres grupos principales de tratamiento (I, II y III).

• Grupo I o de Bajo Riesgo: enfermedad en estadios IA , II A supradiafragmático sin compromiso medias-
tínico o con M/T<0.33, sin compromiso de nódulos pulmonares y con < 4 sedes nodales de enfermedad, 
o los pacientes con estadio IA, IIA infradiafragmático con < 4 sedes nodales de enfermedad; ninguno 
debe de tener Bulky nodal (definido como mayor de 6 cm en su diámetro transverso mas largo). Estos 
pacientes recibirán el esquema TERAPEUTICO 1. LA PRESENCIA DE ENFERMEDAD EXTRA-
NODAL DETERMINA EL PASAJE DE RIESGO BAJO A RIESGO INTERMEDIO.

• Grupo II o de Riesgo Intermedio: Los pacientes no incluidos en el grupo I y en el grupo III recibirán el 
esquema TERAPEUTICO 2

• Grupo III o de Riesgo Alto: enfermedad en estadios II B, III B, IV A y IV B (estadios avanzados) reci-
birán el esquema TERAPEUTICO 3.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO:
BAJO RIESGO (esquema terapéutico 1)
ABVD X 4  si RC: FIN
ABVD X 4 si RP: IFRT 20 Gy (áreas nodales residuales) 

RIESGO INTERMEDIO: (esquema terapéutico 2)
ABVD X 2 si RC: ABVD X 4 (6 CICLOD TOTALES) FIN
ABVD X 2 si RP: ABVD X 4  (6 CICLOS TOTALES) + IFRT 20Gy ( áreas nodales residuales y bulky al 
diagnóstico) 

RIESGO ALTO: (esquema terapéutico 3)
OEPA X 2 si RC: COPDAC X 4 + IFRT 20 Gy OEPA X 2 si RP: COPDAC X 4 + IFRT 25 Gy

Esquema de tratamiento AVBD:
• Adriamicina (ADRIA) 25 mg/m² IV en infusión de 1 hora en 100cc de SG5%, días 1 y 15. ( si el pa-

ciente pesa <10kg la dosis es 0,67 mg/kg/dosis)
• Bleomicina (BLEO) 10 U/m² IV en infusión de 1 hora en 100cc de SG 5%, días 1 y 15. (si el paciente 

pesa < de 10 Kg la dosis es 0.33 U/Kg/dosis)
• Vinblastina (VINBLA) 6 mg/m² IV en bolo, días 1 y 15. (si el paciente pesa < de 10 Kg la dosis es 0.2 

mg/Kg/dosis)
• Dacarbazina (DTIC) 375 mg/m² IV en infusión de 30 minutos en 50 a 100 cc de SG5%, días 1 y 15.

Esquema de tratamiento para el alto riesgo:
OE*PA esquema
Prednisona/prednisolona
60 mg/m2/día p.o. dividido en 3 dosis
día 1 – 15

▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌

Vincristina
1.5 mg/m2 /día i.v.,dosis máxima: 2 mg
día 1 + 8 + 15

▌ ▌ ▌

Doxorubicina
40 mg/m2 /día i.v. en 1-6 horas infusión
día 1 + 15

▌ ▌

Etopósido
125 mg/m² / día i.v. en 1-2 horas infusión
día 2 – 6

▌ ▌ ▌ ▌ ▌

Día 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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Prednisona/Prednisolona
40 mg/m2/día p.o. dividido en 3 dosis
día 1 – 15

▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌ ▌

Dacarbazina
250 mg/m2 /día en 15 - 30-min. inf.
día 1 – 3

▌ ▌ ▌

Vincristina 1.5 mg/m2 /día i.v.,dosis 
máxima: 2 mg
día 1 + 8

▌ ▌

Ciclofosfamida
500 mg/m2/día i.v. en 60-min. inf.
día 1 + 8
Hhidratación endovenosa con solución 
glucosa/ salina en un rango de 3 l / m2/ 
24 horas

▌ ▌

Día 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Este esquema de tratamiento adoptado en la estrategia 11-EHP-12 del grupo pediátrico del GATLA inicia-
do en 2012 cuenta con más de 150 pacientes con un seguimiento mayor a 5 años y resultados en vías de 
publicación.   

LHPLN:
Respecto al subtipo histológico, tanto los niños como los adultos tratados por LHPLN tienen un pronóstico 
favorable, en particular cuando está localizado (estadio I), como ocurre en la mayoría, y cuyo tratamiento 
inicial puede ser cirugía sola si la resección es completa. El abordaje quirúrgico debe siempre decidirse 
sobre la experiencia del grupo tratante y la posibilidad de resección completa siempre y cuando la cirugía 
no sea mutilante. 

Las recomendaciones actuales para el manejo del LHPLN del GPOH-HD Study Group son:
Propone tratamiento de primera línea de baja intensidad para estadios tempranos. 
La evaluación de la estadificación y respuesta correcta parece esencial, especialmente
cuando se utilizan estrategias de baja dosis. 
Para pacientes en estadio IA con resección completa: ver y esperar. Aunque alrededor del 30% de estos 
pacientes recaerán, el 70% no será tratado con quimioterapia o radioterapia.
En caso de recaída en estadio IA o IIA se sugiere tratamiento con 3 ciclos de CVP.
Para pacientes en estadio IA y resección incompleta o pacientes en estadio IIA: tratamiento de baja intensi-
dad con 3 ciclos de quimioterapia CVP.
En todas las ocasiones, los pacientes y los padres deben ser advertidos del riesgo recaída o transformación 
en linfoma no Hodgkin (LNH) sobre todo en los infrecuentes casos de enfermedad avanzada, con compro-
miso infra diafragmático y esplénico. 
Para pacientes que no alcancen una remisión completa después de 3 CVP o recaen, la estrategia recomen-
dada es la estrategia para LHc: uso de quimioterapia OEPA-COPDAC y radioterapia de campo involucrado 
modificada.
Los pacientes en enfermedad en etapa intermedia o avanzada pueden ser tratado de forma similar al trata-
miento estándar más reciente para la cHL. Sin embargo, dado que no hay datos sobre la respuesta temprana 
basada en PET/TC en LHPLN acerca de la posibilidad de omisión de la radioterapia como en pacientes con 
cHL, estos pacientes deben tratarse con opciones de tratamiento de modalidad combinada.
Alternativamente, considerando el mayor riesgo de transformación a LNH, R-CHOP podría ser la opción 
más acertada.
Los pacientes recurrentes pueden ser tratados de manera similar a los pacientes con LHc.
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Valoración	de	la	respuesta:
Los grupos de colaboración de adultos han reconocido por mucho tiempo la necesidad de estandarización 
internacional de criterios de evaluación de respuesta para facilitar investigación clínica. Esto condujo a la 
Clasificación de Lugano publicada por Cheson et al. Sin embargo, esta clasificación no incorporó reco-
mendaciones pediátricas. La comunidad pediátrica internacional, en el mismo sentido, cree que, si bien las 
recomendaciones de esos informes elaborados por los grupos de colaboración de adultos ofrecen un valioso 
punto de partida, requieren modificaciones para la aplicación a una población pediátrica prepúber. Duran-
te el Primer Simposio Internacional de Linfoma de Hodgkin en Niños, Adolescentes y Adultos Jóvenes 
(ISCAYAHL) en 2011 en Arlington, Virginia (USA), surgieron nuevas colaboraciones y oportunidades de 
investigación. Líderes de varios grupos de colaboración pediátrica reconocieron una profunda necesidad de 
estandarizar los criterios de respuesta para facilitar la interpretación y comparación de estudios clínicos en 
todo el mundo en el proyecto llamado SEARCH.  Actualmente, en pediatría si bien pueden adaptarse gran 
parte de las recomendaciones para delinear la respuesta metabólica por PET/TC, se sigue utilizando medi-
das anatómicas para definir la progresión a diferencia que en adultos. En los protocolos actuales descritos, 
se ha puesto énfasis en el uso de exploraciones por PET/TC para evaluaciones de estadificación y respuesta 
utilizando el Puntuación de Deauville (D), una escala visual de cinco puntos utilizada para calificar la ac-
tividad residual a través de una puntuación numérica del 1 al 5. En general se habla de remisión completa 
cuando el puntaje de Deauville es menor a 4, aunque esto sería insuficiente para omitir radioterapia sobre 
todo en pacientes de alto riesgo donde probablemente la mejor medida de remisión completa sea un score 
menor a 3. Un problema aún presente es la subjetividad de la escala de Deaville y cómo puede variar la 
interpretación entre evaluadores diferentes. 

Linfoma de Hodgkin recaído-refractario (LH R/R): 
Ante un paciente pediátrico con LH R/R lo primero que debe imponerse es la confirmación por biopsia. 
Una vez confirmada, la elección del esquema de rescate debe elegirse en función de las características del 
paciente ya que no existe una diferencia sustancial entre las opciones disponibles en lo que se refiere a la 
posibilidad de RC. Es importante mencionar si, que los esquemas en base a gemcitabina ofrecen la ventaja 
de no comprometer la colecta. No todos los pacientes requerirán TAMO (pacientes con recaída tardía, bajo 
riesgo inicial, sin enfermedad extranodal o síntomas B en la recaída). Sin embargo, para la mayoría el están-
dar de tratamiento continúa siendo las altas dosis de quimioterapia y el trasplante autólogo de médula ósea. 
Se sugiere no insistir con el mismo esquema de rescate si luego de dos ciclos no se evidenció respuesta, y 
anticipar el uso de nuevas terapias cuanto mayor sea el riesgo del paciente. El objetivo es la RC metabólica 
y el tiempo en que se logra es importante. En un paciente con alto riesgo de recaer luego del trasplante es 
importante considerar la terapia de mantenimiento luego del TAMO.
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Anexo de tratamientos

Rituximab 375 mg/m2 IV Día 0
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV Día 1
Vincristina 1.4 mg/m2 IV Día 1
Prednisona 40 mg/m2 VO Días 1-5

R-CHOP
Rituximab 375 mg/m2 IV Día 0
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV Día 1
Vincristina 1.4 mg/m2 IV Día 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV Día 1
Prednisona 100 mg VO Días 1-5

Cada 21 días

R-FND
Rituximab 375 mg/m2 IV Día 0
Fludarabina 25 mg/m2/día IV Días 1-3
Mitoxantrona 10 mg/m2/día IV Día 1
Dexametasona 20 mg/día VO Días 1-5

ESHAP
Etopósido 50 mg/m2 IV Días 1-4
Metilprednisolona 500 mg IV Días 1-4
Cisplatino 25 mg/m2 IV Días 1-4
Ara-C 2000 mg/m2 IV Día 5

Gotas oftálmicas con dexametasona.

MINE
Ifosfamida 1330 mg/m2 IV Días 1-3 (IC)
Mesna 1330 mg/m2 IV Días 1-3 (IC)
Mitoxantrona 12 mg/m2 IV Día 1
Etopósido 100 mg/m2 IV Días 1-3

DA-EPOCH-R
Rituximab 375 mg/m2 IV Día 1
Etopósido 50 mg/m2 IV Días 1-2-3-4 (IC)
Vincristina 0.4 mg/m2 IV Días 1-2-3-4 (IC)
Doxorrubicina 10 mg/m2 IV Días 1-2-3-4 (IC)
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV Día 5
Prednisona 60 mg/m2 VO Cada 12 hs días 1 al 5
Filgrastim 5 ugr/kg/día Comenzar el día 6 hasta la recuperación de neutrófilos

Las dosis de etopósido, adriblastina y ciclofosfamida se incrementan un 20% el siguiente ciclo si no existió 
neutropenia <500PMN/mm3 y se reducen un 20% si existió neutropenia <500/mm3 y/o plaquetopenia
<20.000/mm3.
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Hyper CVAD
Ocho ciclos alternando HyperCVAD con altas dosis de metotrexato (MTX)yAra-C.
Ciclos 1, 3, 5 y 7:
Ciclofosfamida (CFM) 300 mg/m2 IV En 2 hs cada 12 hs por 6 dosis en los días 1-3.
Mesna 600 mg/m2 IV (IC) Días 1-3, comenzando 1 hora antes de la CFM 

y terminando 12 hs después de finalizada la 
CFM.

Vincristina 2 mg IV Días 4 y 11
Adriblastina 
(doxorrubicina)

50 mg/m2 IV Día 4

Dexametasona 40 mg/día IV/VO Días 1-4 y 11-14.
Ciclos 2, 4, 6 y 8:
MTX 1000 mg/m2 IV 200 mg/m2 en 2 hs, luego 800 mg/m2 en 22 hs.

Leucovorina 50 mg IV
Comenzando 12 hs después de completado el 
MTX y continuando con 15 mg cada 6 hs por 
8 dosis para alcanzar niveles de MTX sérico 
<0.1 µM. Si no se alcanza un nivel <0.1µM al 
finalizar, leucovorina 50 mg IV cada 6 hs.

Ara-C 3gr/m2 (1 gr/m2 
en > 60 años)

IV Goteo en 2 hs cada 12 hs por 4 dosis, días 2 y 3.

El momento del inicio del siguiente ciclo es cuando el recuento de neutrófilos es mayor a 1 x 109/L (luego
De haber discontinuado el G-CSF al menos por 24 hs) y el recuento de plaquetas mayor a 60 x 109/L.

Esquema	Nórdico	MCL2
Inducción:	3 ciclos de Maxi-CHOP alternados con 3 ciclos de altas dosis de Ara-C.

Maxi-CHOP:
Ciclofosfamida 1200 mg/m2 IV Día 1
Doxorrubicina 75 mg/m2 IV Día 1
Vincristina 2 mg/m2IV IV Día 1
Prednisona 100 mg IV Días 1-5

Altas dosis de Ara-C:
Infusión endovenosa en 3 hs.
< 60 años 3 gr/m2 IV
> 60 años 2 gr/m2 IV
Rituximab 375 mg/m2 IV Con los ciclos 4, 5 y 6

Purga in vivo y cosecha de precursores hematopoyéticos de sangre periférica:
Luego del sexto ciclo de inducción (tercero de Ara-C) se administra una dosis extra de rituximab 375 mg/m2 
como purga in vivo. Se colectan precursores hematopoyéticos de sangre periférica.
Trasplante autólogo de médula ósea.
 
Régimen condicionante BEAM
BCNU 300 mg/m2 IV Día 1
Ara-C 400 mg/m2 IV Día 2
Etopósido 200 mg/m2 IV Días 2-5
Melfalán 140 mg/m2 IV Día 6
Ciclofosfamida 1500 mg/m2 IV Días 2-5
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R-DHAP
Cisplatino 100 mg/m2 IV (IC) en 24 hs. Día 2
Ara-C 2 gramos/m2 IV en 3hs cada 12 hs Día 3
Dexametasona 40 mg/día IV o VO Por 4 días consecutivos
Rituximab 375 mg/m2 IV Día 1

Gotas oftálmicas con dexametasona. Factores estimulantes de colonias en dosis y duración necesarias para 
mantener continuidad del tratamiento. Ciclos cada 21 a 28 días.

ICE
Ifosfamida 5000 mg/m2 IV IC Día 2
Mesna 5000 mg/m2 IV IC Día 2

Mesna
Se recomiendan 12 a 24 hs 
adicionales de MESNA en 
IC

Carboplatino 800 mg/m2 (máxima) IV Día 2
Etopósido 100 mg/m2 IV en 2hs Días 1-3
Filgrastim 5 ugr /kg/día SC Días 5-12

BENDAMUSTINE
Bendamustine 120 mg/m2 IV Días 1 y 2

R-BENDAMUSTINE 
Rituximab 375 mg/m2 IV Día 1
Bendamustine 90 mg/m2 IV Días 1 y 2

R-CHOEP
Rituximab 375 mg/m2 IV Día 0
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV Día 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV Día 1
Vincristina 1.4 mg/m2 IV Día 1
Etopósido 100 mg/m2 IV Día 1 al 3
Prednisona 100 mg VO Días 1 al 5

Ciclos cada 21 días

IGEV
Ifosfamida 2000 mg/m2 IV Días 1 al 4
Mesna 2600 mg/m2 IV Días 1 al 4
Gemcitabina 800 mg/m2 IV Día 1
Vinorelbine 20 mg/m2 IV Día 1
Metilprednisolona 100 mg VO Días 1 al 4

Cada 21 días 

GEDOX
Gemcitabina 1000 mg/m2 IV Días 1 y 8
Oxaliplatino 100 mg/m2 IV Días 1 y 8
Dexametasona 40 mg IV o VO Días 1 al 4
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GEDOX (otro)
Gemcitabina 1200 mg/m2 IV Días 1 y 8
Oxaliplatino 100 mg/m2 IV Día 1
Dexametasona 40 mg IV o VO Días 1 al 5

GEMP-P
Gemcitabina 1000 mg/m2 IV Días 1, 8 y 15
Cisplatino 100 mg/m2 IV IV Día 15
Metilprednisolona 1000 mg VO o IV Día 1 al 5

Ciclos cada 28 días

GVD
Gemcitabina 800 mg/m2 IV Días 1 y 8
Vinorelbine 15 mg/m2 IV Días 1 y 8
Doxorrubicina LIPOS.10 
mg/m2

10 mg/m2 IV Días 1 y 8

ABVD
Adriamicina 25 mg/m2 IV 1 y 15
Bleomicina 10 mg/m2 IV 1 y 15
Vinblastina 6 mg/m2 IV 1 y 15
Dacarbazina 375 mg/m2 IV 1 y 15

BEACOPP
(En negrita y entre paréntesis las dosis que corresponden al BEACOPP escalado)
Bleomicina 10 mg/m² IV 8
Etopósido 100 (200) mg/m² IV 1 a 3
Doxorrubicina 25 (35) mg/m² IV 1
Ciclofosfamida 650 (1200) mg/m² IV 1
Vincristina 1.4 mg/m² (máximo 2 mg) IV 8
Procarbacina 100 mg/m² VO 1 a 7
Prednisona 40 mg/m VO 1

BRENTUXIMAB
Brentuximab 1.8 mg/kg EV Cada 3 semanas.
Si toxicidad grado >2 
Brentuximab

1.3 mg/kg EV Cada 3 semanas.

El brentuximab puede aplicarse ambulatorio pero se han reportado toxicidad infusional > grado 2.

Nivolumab 3 mg/kg EV Cada 2 semanas.
Pembrolizumab 200 mg EV Cada 21 días
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IMPORTANTE: medidas para evitar inyección accidental en el LCR.
La vincristina es una droga vesicante, incolora, quese administra en bolo EV. Por dichas características es 
fundamental tomar medidas de seguridad que ayuden a diferenciarla de la citarabina que se usará como 
quimioterapia intratecal.
Sugerencias:
- No coincidir el día de aplicación de vincristina EV con el de la medicación intratecal.
- Etiquetar la preparación de vincristina: USO EXCLUSIVO ENDOVENOSO
- Administrar vincristina a través de goteo en lugar de usar jeringas (Oncology Nursing Society)
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LMC    Leucemia mieloide crónica
LMMC   Leucemia mielomonocítica crónica
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MK    Megacariocitos
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R    Ruxolitinib
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TV    Trombosis venosa
TVP   Trombosis venosa profunda
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1.	Neoplasias	mieloproliferativas	crónicas	clásicas	BCR-ABL	negativas	(NMPCC)

1.1	Definición	y	clasificación
Las NMPC clásicas son un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de la célula madre hematopoyé-
tica, caracterizadas por aumento de la proliferación eritroide, mieloide y megacariocítica que provoca un 
aumento de células maduras en SP. Comprenden a la PV, TE, MFP, LEC, LNC y las NMP no clasificables. 
La clasificación actual más aceptada es la de la Organización Mundial de la Salud (WHO) con revisión en 
2016 (Tabla 1), basada en criterios clínicos, histológicos y moleculares.

Tabla 1. Clasificación de las neoplasias mieloides crónicas - WHO: revisión 2016
Neoplasias mieloproliferativas (NMP)

ߧ  Leucemia mieloide crónica, BCR-ABL positiva
ߧ  Leucemia neutrofílica crónica
ߧ  Policitemia vera
ߧ  Trombocitemia esencial

• MF primariaPoMFP etapa prefibrótica
• MFP etapa fibrótica

ߧ  Leucemia eosinofílica crónica sin especificar

Neoplasia	mieloproliferativa	no	clasificablePoMastocitosis
Neoplasias	mieloide/linfoide	con	eosinofilia	y	anormalidades	de	PDFGRA,	PDGFRB	o	FGR1	
o con PCM - JAK2

ߧ  Neoplasia linfoide/mieloide con rearreglo PDGFRA
ߧ  Neoplasia linfoide/mieloide con rearreglo PDGFRB
ߧ  Neoplasia linfoide/mieloide con rearreglo FGR1
ߧ  Entidad provisoria: neoplasia linfoide/mieloide con PCM1- JAK2

Neoplasias mielodisplásicas / mieloproliferativas (SMD/NMP)
ߧ  Leucemia mielomonocítica crónicaPoLNC, BCR-ABL negativa (LMCa)
ߧ  Leucemia mielomonocítica crónica juvenilPoNeoplasia mieloproliferativa/mielodisplásica 

con sideroblastos en anillo y trombocitosis
ߧ  Neoplasia mieloproliferativa/mielodisplásica no clasificable

1.2 Alteraciones moleculares de las NMP
La detección de las mutaciones puede realizarse en muestras de SP o MO mediante técnicas de PCR, como 
PCR alelo-específica, fragmentos de restricción de longitud polimórfica y High Resolution Melting o me-
diante secuenciación automática de ADN.Po
1.2.1. Directamente implicadas en conducir al  desarrollo del fenotipo mieloproliferativo BCR-ABL1(-). 
La frecuencia de las mutaciones se detalla en la Figura 1. Estas mutaciones son generalmente mutuamente 
excluyentes, sin embargo, recientemente algunos grupos de trabajo  han reportado su coexistencia en casos 
aislados. En la figura 2 se describe el algoritmo de estudio ante la sospecha de una NMPCC.



neoplasias mieloproliferativas crónicas clásicas bcr-abl negativas

632 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Figura 1. Frecuencia de las mutaciones JAK2, CALR, MPL y CSF3R en NMP
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Mutaciones en JAK2
La mutación JAK2 en el exón 14 (c.1849G>T [p.V617F]) constituye la alteración molecular más frecuente 
en pacientes con NMP BCR-ABL1(-).
Implicancia clínica de las mutaciones en JAK2

ߧ  No permite discriminar entre las distintas NPMCC (PV/TE/MFP), requiriéndose criterios diagnósti-
cos clínicos, de laboratorio e histológicos para su clasificación. Se asocia con aumento del riesgo de 
trombosis arterial. Se presenta en pacientes de mayor edad, con niveles mayores de Hb, leucocitosis y 
menor recuento plaquetario. En PV una carga alélica de JAK2V617F mayor al 50% se asocia a mayor 
transformación fibrótica, mientras que en pacientes con MFP, niveles bajos son de mal pronóstico.

ߧ  La mutación en el exón 12 en PV se relaciona con mielopoyesis predominantemente eritroide, niveles 
de EPO sérica subnormales y menor edad al diagnóstico, pero en cuanto a pronóstico es similar a la 
mutación del exón 14.

Mutaciones en CALR
Se han identificado más de 50 mutaciones diferentes que involucran el exón 9 del gen CALR; las más 
frecuentemente reportadas son: tipo I¸ deleción de 52 pares de bases (c.1099_1150del [p.L367Tfs*46]), 
y la tipo II, inserción de 5 pares de bases (c.1154_1155insTTGTC [p.K385Nfs*47]). La presencia de la 
mutación posibilita la unión anormal con el receptor MPL en el retículo endoplásmico, con la consecuente 
activación constitutiva del mismo.
Implicancia clínica de las mutaciones en CALR

ߧ  La evolución clínica de los pacientes CALR(+) sería más indolente que la de los pacientes con muta-
ciones en JAK2.

ߧ  En el caso de la TE, los pacientes CALR(+) presentan, respecto a los JAK2(+), cifras superiores de 
plaquetas e inferiores de leucocitos y Hb. La frecuencia de trombosis en este subgrupo es significativa-
mente menor, mientras que existen datos controvertidos acerca de la evolución a MF post-TE.
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ߧ  En el caso de la MFP, CALR(+) se asocia a menor probabilidad de presentar anemia, trombocitopenia, 
leucocitosis y menor requerimiento transfusional. Estos pacientes se incluyen en categorías DIPSS-plus 
inferiores a los que presentan la mutación JAK2V617F con una sobrevida más prolongada. Esta mejor 
sobrevida estaría restringida a los portadores de mutaciones CALR tipo 1, mientras que la sobrevida de 
pacientes con mutaciones CALR tipo 2 no difiere de aquélla de los JAK2(+).

Figura 2. Algoritmo del estudio molecular de las NMPCC 

Mutaciones en CSF3R
Las mutaciones en CSF3R promueven la proliferación de neutrófilos maduros y están incluidas como cri-
terio de diagnóstico conductor de LNC, según la WHO (2016). La mutación más frecuente es c.1853C>T 
(p.T618I) que da como resultado una dimerización del receptor independiente del ligando que promueve 
la activación de la ruta JAK2.
 
1.2.2. Mutaciones cooperadoras

ߧ  Son mutaciones en reguladores epigenéticos (TET2, IDH1/2, ASXL1, EZH2, DNMT3), en la maquinaria 
de empalme del ARN (SRSF2, U2AF1, SF3B1, ZRSR2) y en la regulación de la transcripción (TP53, 
NF-E2, RUNX1).

ߧ  Se hallan involucradas en el proceso de transformación neoplásica y frecuentemente se asocian con 
progresión de enfermedad, por lo que son más prevalentes en pacientes con MFP o MF post-PV/TE 
(Tabla 2). La presencia de mutaciones en ASXL1, IDH1/2, EZH2 y/o SRSF2 conforma un subgrupo 
de alto riesgo molecular, asociado a menor sobrevida y a mayor riesgo de transformación leucémica. 
Estas alteraciones moleculares han sido incorporadas a las nuevas escalas pronósticas en MF y en casos 
seleccionados pueden ser útiles para la decisión terapéutica. La secuenciación por NGS es una técnica 
disponible en nuestro país y puede utilizarse para estudiar el panel de estos genes.

Tabla 2. Implicancia clínica de mutaciones en pacientes con NMP
NMP Genes mutados asociados con: Mutaciones asociadas con 

progresión	a	LMAPronóstico	favorable Pronóstico	desfavorable
TE EZH2, SF3B1 DNMT3A, SRSF2, IDH1/2, XPD
PV DNMT3A, SRSF2, IDH1/2, XPD

MFP CALR ASXL1, SRSF2, EZH2 IDH1/2, SRSF2, ASXL1, TP53
LNC ASXL1

LMMC ASXL1
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1.3. Alteraciones citogenéticas de las NMPCC
ߧ  Se observan en muy bajo porcentaje al diagnóstico y la mayoría no son específicas de una patología en 

particular. Los estudios citogenéticos son de relevancia pues permiten:
• confirmar clonalidad y descartar una mieloproliferación reactiva. Excluir el Ph para hacer el diagnós-

tico de PV, TE o MFP. Evaluar si existe progresión cariotípica durante la transformación leucémica. 
Identificar población de peor pronóstico en MFP (como +8, -7/7q-, i(17q), inv3, -5/5q-, rearreglos 
11q23, 12p-, y cariotipo complejo) dado que están incluidas en los modelos actuales de estratificación 
pronóstica.

1.4.	Alteraciones	anatomopatológicas	de	MO
ߧ  El estudio anatomopatológico de la MO es fundamental para el diagnóstico correcto de las NMPCC 

(muestra óptima 3 cm y no menor de 1,5 cm)
ߧ  Realizar de rutina coloración H&E y tinciones especiales de Giemsa, técnica de Perls (hierro), técnica 

de Gomori para fibras de reticulina y eventualmente tricrómico para fibras colágenas.
ߧ  Debe efectuarse la inmunomarcación de CD34 para detectar aumento de células precursoras (blastos).
ߧ  Cuando se encuentra fibrosis en la biopsia obtenida debe realizarse la gradación de la misma (ver sec-

ción MF)
ߧ  En la tabla 3 se describen las diferencias anatomopatológicas de cada entidad. En ocasiones es difícil 

diferenciar entre las distintas NMP; sin embargo algunas características histológicas observadas en la 
BMO pueden ser de ayuda en la categorización de las mismas.

ߧ  Es fundamental una fluida comunicación multidisciplinaria para un correcto diagnóstico final, teniendo 
en cuenta los aspectos clínicos, laboratorio, hallazgos en el FSP, estudios genéticos/moleculares y ana-
tomopatológicos.

Tabla 3. Características histológicas que permiten diferenciar a las NMP
Diagnóstico	clínico PV TE MF-0* MF-1** TR***

Megacariopoyesis Defectos madurativos - - + + -
Lobulación nuclear + + - - -
Núcleos desnudos - - + + -
Formas pequeñas + - + + +
Formas gigantes + + + + -

Celularidad + - + + -
Núcleos en nube - - + + -

Nidos o “clusters” + + + + -
Estroma mieloide Fibras de reticulina - - - + -

Eritropoyesis Desviación a la iz-
quierda

+ - - - -

Cantidad + - - - -
Granulopoyesis Desviación a izquier-

da
+ - + - +

*MF-0: estadio prefibrótico - **MF-1: estadio fibrótico - ***TR: trombocitosis reactiva
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policitemia vera

2. Policitemia vera
2.1.	Definición
La PV es una neoplasia de células progenitoras hemopoyéticas, con una proliferación celular trilineal, pre- 
dominantemente de células progenitoras eritroides, con aumento de hematíes circulantes.
La evolución típica presenta 2 etapas:
 Fase policitémica.
 Fase post policitémica o de MF post PV:

2.2.	Diagnóstico:	nuevos	criterios	según	WHO	2016

Tabla 4. Criterios diagnósticos revisión WHO 2016
Criterios mayores

Hb mayor a 16.5 gr/dL en hombres y 16 gr/dL en la mujer
Hematocrito mayor a 49% en hombres y 48% en la mujer o
Aumento de la masa de glóbulos rojos ** 
BMO que muestra hipercelularidad para la edad con crecimiento trilineal (panmielosis) 
incluyendo proliferación prominente eritroide, granulocítica y megacariocítica con MK 
pleomórficos maduros de diferentes tamaños. ***
Presencia de mutación JAK2V617F o JAK2 exón 12

Criterio menor

1. Nivel sérico de EPO disminuido

El	diagnóstico	de	PV	requiere	tres	criterios	mayores,	o	los	criterios	mayores	1	y	2	más	el	
criterio menor.

** > 25% del valor predictivo medio normal.
*** La BMO puede no ser requerida en casos de Hb > 18.5 g/dL/Hto > 55% en hombres o Hb > 16.5 g/
dL/ Hto > 49.5% en mujeres en caso de mutación Jak2 positiva y EPO subnormal.

2.3 Manifestaciones clínicas
ߧ  Síntomas y signos generales: facies pletórica (eritrosis), cefalea, quemosis conjuntival, prurito acuagé-

nico (40%) que puede aparecer o exacerbarse ante el contacto con el agua: baño, ducha, etc., eritrome-
lalgia, fatiga, gota, esplenomegalia palpable (70%), litiasis renal, hipertensión pulmonar e intolerancia 
al calor.

ߧ  Trombosis arteriales y venosas: son las complicaciones más frecuentes y principal causa de muerte. Un 
tercio se produce antes del diagnóstico. Dos tercios de las trombosis son arteriales (cerebrales, cardía-
cas, mesentéricas, etc.) y dentro de las TV las más frecuentes son las TVP de miembros inferiores. El 
25% involucra vasos cerebrales y abdominales.

ߧ  Hemorragias: pueden presentarse entre un 15-30% (causa de mortalidad en un 3%).
 



neoplasias mieloproliferativas crónicas clásicas bcr-abl negativas

637
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

policitemia vera

2.4.	Diagnósticos	diferenciale

Tabla 5. Causas de eritrocitosis
Congénitas Primaria Mutaciones en el receptor de EPO (policitemia primaria congénita y familiar)

Secundarias Mutaciones en proteínas reguladoras de la síntesis 
de EPO
(P50 normal)

Mutaciones gen VHL 
(incluye policitemia 

Mutaciones en PHD2 (prolil 
hidroxilasa)
Mutaciones HIF2α (factor 
inducible por hipoxia 2α)

Mutaciones que producen incremento de la afinidad 
de la Hb por el O2 (P50 disminuida)

Hb de alta afinidad por O2

Déficit de 2,3
bifosfoglicerato
Metahemoglobinemias (Hb 
M/déficit de citocromob5/ 
déficit de citocromo b5 
reductasa)

Adquiridas Primaria Policitemia vera

Secundarias Aumento de producción de EPO 
como respuesta a la hipoxia

 Hipoxia 
central

 Cardiopatías cianóticas con 
shunt derecha a izquierda

 EPOC

 Apneas del sueño

 Síndrome
 obesidad-hipoventilación
 Grandes alturas

 Intoxicación por monóxido 
de carbono

 Tabaquismo

 Hipoxia 
local renal

 Estenosis de arteria renal

 Quistes renales

 Hidronefrosis

 Acidosis tubular renal

 Aumento de producción de EPO 
independiente de hipoxia

 
 
 

Carcinoma hepatocelular

Hemangioblastoma cerebral/ 
meningioma
Feocromocitoma

Leiomioma uterino

Adenoma paratiroideos

Eritrocitosis post trasplante 
renal*

Uso de EPO exógena Deportistas

Drogas Andrógenos, anabólicos 
esteroides

*algunos casos son independientes de EPO
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2.5.	Estudios	habituales	y	de	valor	diagnóstico	para	PV
a. Laboratorio: hemograma completo con índices hematimétricos y frotis de FSP, perfil 

férrico, LDH, ácido úrico, gases arteriales y saturación O2.
b. Dosaje de EPO sérica: si es elevado es poco probable el diagnóstico de PV y si es bajo es 

altamente sugestivo de PV (sensibilidad y especificidad del 90-95%). El valor normal no 
excluye PV.

c. Estudio molecular JAK2 V617F. En caso de que sea negativo, se busca la mutación en el 
exón 12.

d. BMO. Se sugiere realizar al diagnóstico (C1). Útil para confirmar diagnóstico y evaluar 
el grado de fibrosis inicial con fines pronósticos, ya que ésta podría predecir una 
progresión más rápida a MF post PV.

e. Estudio citogenético.
f. Medición de tamaño de hígado y bazo por imágenes.
g. Masa eritrocitaria: eritrocitos marcados con 51Cr y albúmina con 125I, permiten evaluar 

volumen total y masa eritrocitaria en casos dudosos.

2.5.1	Antomiaomía	patológica	de	médula.	Diagnóstico	histopatológico:
Diagnóstico	histopatológico:

   1. Fase policitémica: celularidad: 35-100% (media 80%), usualmente hipercelular para la 
edad del paciente, con obliteración frecuente de los espacios paratrabeculares.

ߧ  Panmielosis: incremento de las tres series, habitualmente con predominio de serie roja y mega-
cariocítica.

ߧ  Eritropoyesis normoblástica con tendencia a la confluencia de nidos eritroides (aumentados en 
su tamaño). Se sugieren técnicas para destacar la diferencia entre serie mieloide y eritroide. La 
coloración con Giemsa es indispensable y, si es necesario, inmunohistoquímica para la detec-
ción de mieloperoxidasa (MPO), glicoforina A y CD71.

ߧ  Granulopoyesis con morfología normal y habitualmente con desviación a izquierda.
ߧ  MK aumentados en número, de aspecto pleomórfico (tamaño variado) e hiperlobulación, con 

disposición aislada o en pequeños agregados.
ߧ  Hierro de depósito en siderófagos ausente o disminuido.
ߧ  Fibrosis de inicio (habitualmente perisinusoidal) aproximadamente en un 10-20% de los casos.
ߧ  Eritrosis secundaria: espacios paratrabeculares habitualmente no obliterados, nidos eritroblás-

ticos habitualmente no confluentes, MK de aspecto normal, ausencia de fibrosis, presencia de 
depósitos de hierro.

 2. Fase gastada - mielofibrosis postpolicitémica
ߧ  Reducción del volumen y número de nidos eritroides.
ߧ  Desviación acentuada a la izquierda en granulocitos.
ߧ  MK anómalos en pequeños agregados.
ߧ  Fibrosis reticulínica perisinusoidal inicial que luego se extiende al resto de la MO. Finalmente 

fibrosis colágena y reducción de la celularidad (hallazgos similares a MFP) y evolución a mie-
loesclerosis.

ߧ  Presencia de hemosiderina.
ߧ  Pueden hallarse blastos CD34+ hasta un 10%. 

2.5.2 Alteraciones moleculares y genéticas (ver en el capítulo de NMPCC 1.2 y 1.3)

2.6. Factores de riesgo
A. Factores de riesgo para sobrevida

• La mediana de sobrevida es de 18,9 años, y asciende a 24 años en los pacientes menores 
de 60 años.
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• La edad avanzada, la leucocitosis mayor de 13 x 109/L, la leucocitosis progresiva, 
cariotipo anormal y el antecedente de evento trombótico son factores de pronóstico 
adverso.

B.	Factores	de	riesgo	para	transformación	a	LMA	o	fibrosis
• El riesgo de transformación leucémica es de 2.3% a 10 años y 5.5% a 15 años. Los 

factores de riesgo incluyen edad avanzada, leucocitosis > 15 x 109/L, cariotipo anormal, 
tratamiento previo con pipobroman y fósforo radiactivo.

• El grado de fibrosis al diagnóstico, la edad avanzada, una mayor duración de la 
enfermedad, leucocitosis > 15 x 109/L y una carga alélica de JAK2V617F mayor a 50% 
han sido relacionados con mayor transformación a fibrosis.

C. Factores de riesgo para trombosis y sangrado
• Los factores de riesgo para trombosis arterial incluyen edad mayor de 60 años, trombosis 

previa, factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, hipertensión arterial y diabetes) y 
leucocitosis mayor a 11 x 109/L.

• Actualmente sólo se consideran la edad mayor a 60 años y la historia de trombosis previa 
para clasificar a los pacientes en bajo riesgo (ninguno de los dos presentes) y alto riesgo 
(uno o ambos factores de riesgo presentes).

• El factor de riesgo para sangrado es el recuento plaquetario mayor a 1000 x 109/L 
asociado a síndrome de von Willebrand adquirido.

2.7. Tratamiento Objetivos del tratamiento
Objetivos del tratamiento

ߧ  Prevenir las complicaciones trombóticas y hemorrágicas.
ߧ  Minimizar el riesgo de transformación a LA y/o fibrosis.
ߧ  Control de síntomas

Se	recomienda	la	corrección	de	los	factores	de	riesgo	cardiovascular	en	todos	los	pacientes	(C1):	cese 
del hábito de fumar, control del peso, de presión arterial y de la glucemia, uso de estatinas en caso de disli-
pidemias, estableciendo un plan de ejercicios físicos acorde a la edad y función cardiovascular.

Tabla 6. Tratamiento adaptado al riesgo
Riesgo Tratamiento

Bajo riesgo (edad < 60 años, sin historia de trombosis) Dosis baja de AAS* + flebotomía**

Alto riesgo (edad ≥ 60 años y/o presencia de historia de 
trombosis)

Dosis baja de AAS* + flebotomía + citorreducción: HU 
o IFN ***

*Se recomienda evaluar actividad cofactor de ristocetina en casos de trombocitosis >1000 x 
109/L previo al uso de AAS para descartar síndrome de von Willebrand adquirido.

**Valorar citorreducción en los pacientes de bajo riesgos si: pobre tolerancia a flebotomía, 
leucocitosis progresiva, trombocitosis extrema, esplenomegalia sintomática o progresiva, 

persistencia de síntomas.
***En menores de 60 años considerar el uso de IFN como opción a la HU.

 
A. Flebotomia en PV (C1)

ߧ  Mantener un Hto < 45% reduce las muertes por eventos cardiovasculares y trombosis mayores.
ߧ  Se comienza con 250 a 500 ml día con reposición de volumen con solución fisiológica con una 

frecuencia que depende de la situación clínica del paciente.
ߧ  El desarrollo de ferropenia no debe ser corregida. En caso de síntomas severos se sugiere cito-

rreducción. (C2A)
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B.	Antiagregación	(C1)
ߧ  Todos los pacientes deben recibir dosis bajas de AAS (80-100 mg/día) para prevención y trata-

miento de trombosis arteriales. En casos de alto riesgo de trombosis por presencia de FRCV no 
controlados, se recomiendan duplicar la dosis de aspirina a 100 mg cada 12 hs (C2A).

ߧ  El  uso de otros antiagregantes como las tienopiridinas (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) no 
es aconsejado, excepto en alergia o intolerancia a la AAS; no hay estudios que confirmen la 
seguridad y eficacia de las mismas.

ߧ  En caso de efectos adversos gastrointestinales por la AAS, se demostró que es mejor su uso 
combinado con inhibidor de bomba de protones que cambiar por clopidogrel.

C.	Citorreducción:	1era	línea
1)   HU (C1)

La dosis de inicio aconsejada es de 15 a 20 mg/kg/día regulando la dosis de mantenimiento 
según el hemograma (0.5-1 g/d). Controlar cada 2 semanas en los primeros 2 meses, luego 
en forma mensual y cada 3 meses cuando se alcanza la dosis estable.
Los efectos adversos son leves y están relacionados principalmente a mielosupresión, 
trastornos gastrointestinales, lesiones cutáneas y úlceras orales y en miembros inferiores. 
Tiene bajo riesgo mutagénico.

Resistencia/Intolerancia a la HU en PV
Criterios: Después de al menos 3 meses de tratamiento con dosis de 2 g/d o la máxima dosis tolerada:

1. Necesidad de flebotomía inaceptablemente frecuente para mantener Hto < 45%.
2. Mieloproliferación no controlada, plaquetas > 400 x 109/L y leucocitos > 10 x 109/L
3. Fracaso para reducir la esplenomegalia masiva* en más de un 50% medido por palpación,
4. Falla para aliviar los síntomas relacionados a la esplenomegalia. 
 Recuento absoluto de neutrófilos < 1,0 x 109/L o recuento de plaquetas <100 x 109/L o 

Hb< 10g/dl, a la dosis mínima de HU requerida para lograr una respuesta completa o 
parcial clínico hematológica.

5. Trombosis o hemorragia relacionada a la enfermedad a pesar del tratamiento.
6. Presencias de úlceras u otras toxicidades no hematológicas relacionadas a HU, tales como 

manifestaciones mucocutáneas, síntomas gastrointestinales, neumonitis o fiebre con 
cualquier dosis de HU.

7. Falla en el control de los síntomas relacionados a la enfermedad.
 *Esplenomegalia > a 10 cm debajo del margen costal.

2)	Interferón	(C1)
Se recomienda como primera línea en pacientes < 60 años (C2A).
Puede utilizarse el IFN-α convencional o las formas pegiladas (peg-IFN-α2a, peg-IFN-α2b y ropeg-IFN), 
que tienen menos efectos adversos y son de aplicación semanal o quincenal.
El peg-IFN induce remisión hematológica, reduce la esplenomegalia, disminuye el prurito y reduce 
la carga alélica logrando niveles indetectables (10-14% de los pacientes). Aún no hay estudios que 
demuestren la relevancia clínica de lograr respuesta molecular. No se encuentran disponibles en Argentina 
por el momento. Dosis subcutánea (se debe premedicar una hora antes de la administración SC con 
paracetamol o ibuprofeno):

ߧ  IFN-α convencional: 3 MU tres veces por semana.
ߧ  peg-INF-α 2a: 45 a 90 mcg por semana pudiendo aumentarse hasta 180 mcg por semana.
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ߧ  peg INF-α 2b: 40 a 80 mcg por semana.
Efectos colaterales: enfermedades autoinmunes, depresión, síndrome gripal y enfermedades oculares. La 
tasa de suspensión de tratamiento por intolerancia es de 20-22%.
Formas de presentación:

1. INF-α 2a recombinante en frascos ampollas o jeringas de 3 - 4,5 - 9 y 18 MU de UI.
2. PEG-INF-α 2a en jeringa prellenada de 180 mcg de 1 ml.
3. PEG-INF-α 2b en jeringa prellenada de 80 mcg de 1 ml.

D.	Citorreducción	2da	línea:
En caso de intolerancia o resistencia a primera línea las opciones son:

ߧ  IFN o HU según cual haya sido utilizada en primera línea. (C1)
ߧ  Ruxolitinib (C1): aprobado por ANMAT para PV intolerante o resistente a HU. Dosis recomen-

dada: 10 mg cada12 hs.
ߧ  Busulfán: efectiva y con tasa de transformación leucémica de 3.5% que se asu-

me como riesgo intrínseco de la enfermedad. Se ha utilizado en casos de PV re-
sistente a HU con RHC 80% y 1/3 de pacientes con remisión molecular.  
Dosis: 4 mg/d durante 15 días y controlar con laboratorio dado que produce mielosupresión.

ߧ  Fosforo radioactivo y clorambucilo pueden utilizarse en pacientes añosos. 
Están relacionados con aumento de la tasa de transformación leucémica a largo plazo.

E. Manejo de los síntomas: tratamiento del prurito
•	Medidas	no	farmacológicas:	evitar los factores precipitantes, como la piel seca y realizar control 

de la temperatura ambiente y del agua utilizada para bañarse.
•	Medidas	farmacológicas:

1. Antihistamínicos bloqueantes H1 y H2: difenhidramina, ciproheptadina, hidroxicina, 
fenoxifenadina, terfenadina.

2. Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina: tasa de respuesta de hasta 50%: 
paroxetina 20 mg/día.

3. Ruxolitinib.
4. IFN.
5. PUVA (psoralen ultraviolet light A).



neoplasias mieloproliferativas crónicas clásicas bcr-abl negativas

642 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

policitemia vera

Bibliografía
• Kremyanskaya, Mascarnhas, Hoffman. Why does my patient have erythrocytosis? Hematol Oncol Clin 

N Am. 2012; 26: 267-283.
• Kiladjian J-J, Chevret S, Dosquet C et al. Treatment of Polycythemia Vera with Hydroxyurea and 

Pipobroman: Final Results of a Randomized Trial Initiatied in 1980. J Clin Oncol. 2011; 29:3907- 3913.
• Kornblihtt LI, Vassallu PS, Heller P, Molinas FC. Diez Años de Experiencia con Anagrelide en el 

Tratamiento de la TE. Medicina. 2002; 62:231-236.
• Marchioli R, Finazzi G, Specchia G, Cacciola R et a. Cardiovascular Events and Intensity of Treatment 

in Polycythemia Vera. NEJM. 2013, 368:22-33.
• Passamonti F et al. A prospective study of 338 patients with polycythemia vera: the impact of JAK2 

(V617F) allele burden and leukocytosis on fibrotic or leukemic disease transformation and vascular 
complications. Leukemia. 2010, 24(9):1574-1579.

• Tefferi A., Rumi E, Finazzi G, Gisslinger H, Vannucchi AM et al. Survival and prognosis among 1545 
patients with contemporary polycythemia vera: an international study. Leukemia. 2013, 27:1874-1881.

• Tefferi A, Pardanari A. Myeloproliferative Neoplasms: A Contemporary Review. JAMA Oncology. 
Abril 2015 (1).

• Tefferi A, Barbui T. Polycythemia Vera and Essential Thrombocythemia: 2015 update and Diagnosis, 
risk estratification and management. Am Journal of Haematology. 2015 (90): 2.

• Vanucchi A et al. Ruxolitinib versus Standard Therapy for the Treatment of Polycythemia Vera. N Engl 
J Med. 2015; 372:426-435.

• Vanucchi A. How I treat Polycythemia Vera. Blood. 2014 (124), 22.



neoplasias mieloproliferativas crónicas clásicas bcr-abl negativas

643
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

trombocitemia esencial

3. Trombocitemia esencial
3.1	Definición

ߧ  NMPC, caracterizada por trombocitosis persistente e hiperplasia megacariocítica,en MO.Curso 
clínico relativamente benigno.

ߧ  Complicaciones trombóticas (15-25%), (arteriales más frecuentes (60-70%) que las venosas); 
y/o trastornos hemorrágicos.

ߧ  Riesgo de transformación a MF-post TE (4-8% a 10 años), y en menor frecuencia de evolución 
a MDS y LMA.

ߧ  Mediana edad 50 a 60 años, sin predilección de sexo, con 20% de casos diagnosticados a los 30 
años, con predominio en las mujeres (2:1).

ߧ  Incidencia anual de 0.21-2.27 /100.000 personas.

3.2 Manifestaciones clínicas
ߧ  Hallazgo en hemograma de rutina en paciente asintomático (50%).
ߧ  Síntomas vasomotores por obstrucción de la microcirculación (23-43%).
ߧ  Trombosis y/o hemorragia al diagnóstico (11 a 25%).
ߧ  Esplenomegalia moderada  (10%) y/o hepatomegalia (10-15%).
ߧ  Síntomas constitucionales: fatiga, pérdida de peso, sudoración nocturna (poco frecuente).
ߧ  Prurito, y cefalea.

3.3	Criterios	diagnósticos
OMS 2016

CRITERIOS	MAYORES	

1) Recuento plaquetario sostenido > 450 x 109/L

2) BMO: proliferación predominante de MK con aumento de formas grandes, morfología madura y núcleos 
hiperlobulados, con celularidad normal o ligeramente aumentada de las series granulocítica y eritroide y 
rara vez aumento de fibras de reticulina (grado 1).

3) No debe reunir criterios de la OMS para LMC BCR-ABL +, PV, MFP, SMD o cualquier otra neoplasia 
mieloide.

4)  Demostración de la mutación JAK2V617F, CALR o MPL W515L/K

CRITERIO MENOR

1) Presencia de un marcador clonal o ausencia de trombocitosis reactiva.

DIAGNÓSTICO: se deben cumplir los cuatro criterios mayores, o tres mayores y uno menor.
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3.4	Diagnósticos	diferenciales
Tabla 7. Causas de trombocitosis 

PRIMARIAS REACTIVAS

TE
PV MF manifiesta Fase 
prefibrótica de MF
LMC
SMD (5q-)
ARSA-T
Trombocitosis hereditaria 

Infecciones agudas y crónicas (TBC-neumonía)
Injuria tisular (IAM, pancreatitis, post estado quirúrgico particularmente 
cirugía ortopédica, quemaduras) Procesos inflamatorios crónicos
Enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquía
Colagenopatía-Vasculitis Anemia hemolítica
Trombocitosis de rebote (post QT o PTI) Hemorragia -
Ferropenia y su corrección Post- esplenectomía
Neoplasias (tumores sólidos, linfomas)
Drogas: vincristina, epinefrina, ATRA
Citoquinas - Factores de crecimiento
Insuficiencia renal - Síndrome nefrótico
Ejercicio extremo
Deficiencia de B12
Supresión de la adicción alcohólica

3.5	Anatomía	patológica	de	MO	-	Diagnóstico	histopatológico
La celularidad es normal o moderadamente hipercelular.

ߧ  Patrón histoarquitectural general conservado.
ߧ  MK: de tamaño grande o gigante, de ubicación centromedular en nidos laxos o dispersos, Cito-

plasma abundante, núcleos con hiperlobulaciones.
ߧ  Serie mieloide y eritroide en número normal o levemente incrementado.
ߧ  Fibras reticulínicas  con patrón normal o  mínimamente incrementadas (el incremento signifi-

cativo aleja el diagnóstico de TE), hasta un 3% puede tener fibrosis mínima, y una terapéutica 
previa pueda inducir la fibrosis.

ߧ  Presencia de hemosiderina  en un 40-70% de los casos.
ߧ  No se observan blastos ni alteraciones displásicas de la serie granulocítica y la hematopoyesis 

extra-medular es rara.

3.6 Alteraciones moleculares y genéticas (ver capítulo de NMPCC. 1.2 y 1.3)

3.7 Factores de riesgo de hemorragia y trombosis
Determinar los factores de riesgo que contribuyen a las complicaciones hemorrágicas y trombóticas para 
orientar las conductas terapéuticas.

Factores de riesgo de hemorragia
Alto recuento plaquetario: recuentos > 1.000 x 109/L, el riesgo aumenta exponencialmente  por encima de 
dicho valor.
Presencia de trastorno de von Willebrand adquirido. Generalmente se asocia a valores elevados de plaque-
tas, aunque puede presentarse en pacientes con recuentos inferiores a 1.000 x 109/L. Se recomienda estudiar 
en pacientes con manifestaciones hemorrágicas.

Factores de riesgo de trombosis
Se recomienda estratificar a los pacientes según el índice R-IPSET revisado (Revised International Prog-
nostic Score for Thrombosis in Essential Thrombocythemia), que considera:      
Edad, trombosis previa, y presencia de Jak-2, para la categorización en los siguientes grupos de riesgo:
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Tabla 8. Índice R-IPSET
Riesgo muy bajo Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

< 60 años
Sin trombosis previa

JAK 2 NEG

< 60 años
Sin trombosis previa

JAK 2 POS

> 60 años
Sin trombosis previa

JAK 2 NEG

> 60 años
Sin trombosis previa

JAK 2 NEG

El índice IPSET considera también la presencia de FRCV como factor de riesgo, que se utiliza en la ade-
cuación de la conducta terapéutica (ver tratamiento). Si bien la leucocitosis ha demostrado ser un factor de 
riesgo para eventos trombóticos en TE, así como un factor adverso asociado a mortalidad, no constituyó un 
factor independiente para ser incluido en el índice IPSET.

3.8  Tratamiento
3.8.1. Objetivos del tratamiento:

ߧ  Controlar síntomas.
ߧ  Resolver los trastornos de la microcirculación.
ߧ  Prevenir las complicaciones trombóticas y hemorrágicas.Po

El tratamiento debe adecuarse de acuerdo a los síntomas, riesgo de hemorragia y riesgo trombótico de cada 
paciente.

3.8.1.1.	Control	de	síntomas	/	Trastornos	de	la	microcirculación
Independientemente del riesgo de trombosis, se sugieren las siguientes conductas terapéuticas para el con-
trol sintomático:

ߧ  Paciente con esplenomegalia sintomática / Síntomas constitucionales: tratamiento citorreductor.
ߧ  Síntomas asociados a trastornos de la microcirculación: tratamiento antiagregante - Evaluar 

citorreducción en caso de no presentar respuesta.

3.8.1.2.	Tratamiento	/	prevención	de	las	manifestaciones	hemorrágicas
ߧ  Se sugiere iniciar tratamiento citorreductor en pacientes con manifestaciones hemorrágicas aso-

ciadas a trastorno de von Willebrand adquirido.
ߧ  No se recomienda tratamiento citorreductor basado solo en el recuento de plaquetas.
ߧ  Se recomiendan pautas de alarma y observación cercana al iniciar tratamiento antiagregante en 

pacientes con recuentos de plaquetas > 1.000 x 109/L.

3.8.1.3.	Prevención	de	las	complicaciones	trombóticas
ߧ  Se recomienda el control estricto de todos los FRCV.

De acuerdo al índice de riesgo IPSET y la presencia de FRCV, se recomiendan las siguientes conductas 
terapéuticas (A2):

 
MUY BAJO 

RIESGO
BAJO 

RIESGO
RIESGO 

INTERMEDIO
ALTO 

RIESGO

SIN
FRCV

CON
FRCV

SIN
FRCV

CON
FRCV

SIN
FRCV

CON
FRCV

AAS+
citorreducción

Observación AAS Considerar
AAS 2 
veces

por día

AAS +
citorreducción

Si historia de
trombosis

arterial

Si historia
de TV

Considerar
AAS 2

veces por
día

Anticoagulación
y combinar
AAS solo si

FRCV
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3.8.2.	Tratamiento	citorreductor	(ver	Citorreducción	en	PV)
ߧ  El logro de cifras de plaquetas por debajo de 400 x 109/mm3  y de leucocitos menor a 10 x 109/L 

se define como respuesta hematológica completa. Sin embargo en los trabajos que demuestran 
el beneficio de la citorreducción con hidroxiurea el objetivo fue recuento de plaquetas  debajo 
de 600 x 109/mm3 por lo que este es un objetivo razonable en la práctica clínica diaria (C2A).

ߧ  Valorar también terapia citorreductora en casos de:
• leucocitosis progresiva
• esplenomegalia progresiva o sintomática

En intolerancia o resistencia a la HU o INF podría plantearse el uso de anagrelide (C2A) que  demostró no 
inferioridad comparado con hidroxiurea. Como  en algunos trabajos se lo asocia  a aumento del riesgo de 
trombosis arterial, hemorragia severa y transformación a MF especialmente en pacientes JAK2 positivos, 
su uso se reserva a casos con fallo a otras terapias. Dosis inicial: 0.5 mg cada 12 hs por 7 días y luego  au-
mentar 0.5 mg por día por semana hasta lograr respuesta. Evitar dosis mayores de 4 mg/día.
Efectos colaterales: palpitaciones, cefaleas, edemas por aumento de la permeabilidad vascular, disnea e 
insuficiencia cardíaca congestiva, fatiga, náuseas, diarrea, mareos, inestabilidad y algunos casos de aluci-
naciones.
Es necesario el monitoreo de la función cardíaca y está contraindicado en pacientes con disminución de la 
fracción de eyección del VI menor del 50%. Forma de presentación: cápsulas de 0,5 y 1 mg en envases x 
100.
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4.	Mielofibrosis	primaria
4.1	Definición

ߧ  La MFP (MFP) es una enfermedad clonal de la célula madre progenitora hematopoyética carac-
terizada por fibrosis progresiva de la MO y desarrollo de hematopoyesis extramedular, conside-
rada actualmente como una enfermedad oncoinflamatoria.

4.2	Diagnóstico
Ante la sospecha de un cuadro de MF por la historia clínica, examen físico y hemograma, se deberán efec-
tuar los siguientes estudios diagnósticos y complementarios:

ߧ  FSP: característico cuadro leucoeritroblástico y dacriocitos.
ߧ  BMO:
• Inmunofenotipo por citometría de flujo.
• Estudio citogenético.
• Estudio molecular para mutación de BCR/ABL y JAK2 V617, si negativos: CALR y MPL, de 

manera secuencial.
ߧ  Estudio de mutaciones no conductoras (especialmente ASXL1; EZH2, TET2, IDH1/IDH2, 

SRSF2, U2AF1) en caso de dificultad diagnóstica y/o, en caso de ser necesario, para precisar 
mejor el pronóstico.

ߧ  Química que incluya LDH.

4.2.1	Criterios	para	el	diagnóstico	de	MFP
ߧ  Los criterios de la OMS 2016 son los recomendados para el diagnóstico de MF en estadío pre-

fibrótico o en fibrosis ya establecida.

A)	Criterios	diagnósticos	OMS	2016	MF	en	estadio	prefibrótico (Tabla 9)
Criterios mayores (deben cumplirse todos)

1. Proliferación y atipía de MK, sin fibrosis de reticulina> grado 1, acompañado por aumento de la celularidad 
ajustada a edad de MO. Proliferación granulocítica y frecuentemente, disminución de la eritropoyesis.

2. No cumplir criterios WHO para LMC, PV, LMC, SMD u otra neoplasia mieloide.

3. Presencia de mutación JAK2, CALR o MPL o en ausencia de estas mutaciones*, presencia de otro marcador 
clonal, o ausencia de fibrosis reticulínica menor reactiva en MO**.

Criterios menores (debe cumplirse al menos 1 de ellos)

a. Anemia no atribuible a otra comorbilidad

b. Leucocitosis > 11 x 109/L, con ausencia de blastos en SP

c. Esplenomegalia palpable

d. LDH elevada.
*La búsqueda de las mutaciones acompañantes más frecuentes son de ayuda para determinar la naturaleza clonal 

de la enfermedad. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1,
**Secundaria a infección, enfermedad autoinmune u otra condición inflamatoria, leucemia de células vellosas u 

otra neoplasia linfoide, cáncer, MTS o mielopatías tóxicas crónicas.

B)	Criterios	diagnósticos	OMS	2016	MF	“Manifiesta”	o	establecida	(Tabla	10)

Criterios mayores (deben cumplirse todos)

1. Presencia de proliferación y atipía de MK, acompañada de fibrosis de reticulina o fibrosis colágena grado 2 o 3.
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2. No cumplir criterios WHO para LMC, PV, LMC, SMD u otra neoplasia mieloide.

3. Presencia de mutación JAK2, CALR o MPL o en ausencia de estas mutaciones presencia de otro marcador 
clonal*, o ausencia de fibrosis reticulínica menor reactiva en MO**.

Criterios menores (debe cumplirse al menos 1 de ellos)

a. Anemia no atribuible a otra comorbilidad

b. Leucocitosis > 11 x 109/L

c. Esplenomegalia palpable

d. LDH elevada (sobre el límite máximo del valor institucional de referencia)

e. Leucoeritroblastosis

*La búsqueda de las mutaciones acompañantes más frecuentes son de ayuda para determinar la natura-
leza clonal de la enfermedad. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1

**Secundaria a infección, enfermedad autoinmune u otra condición inflamatoria, leucemia de células 
vellosas u otra neoplasia linfoide, cáncer, MTS o mielopatías tóxicas crónicas.

C)	Criterios	diagnósticos	de	fase	acelerada	y	crisis	blástica
El hallazgo de 10-19% de blastos en SP o MO define la fase acelerada de la MF. La crisis blástica se define 
por el hallazgo de ≥ 20% de blastos.

D)	Criterios	diagnósticos	de	MF	post	PV	o	TE	(IWG-MRT	2008)
Requeridos

ߧ  Documentación de diagnóstico previo de PV o TE.
ߧ  Fibrosis en médula ósea grado 2-3.

Adicionales (al menos 2)
ߧ  Anemia (disminución del valor Hb ≥ 2 g/dL) o en PV sostenida ausencia de requerimiento de 

flebotomía en ausencia de tratamiento citorreductor.
ߧ  Leucoeritroblastosis.
ߧ  Esplenomegalia en aumento ≥ 5 cm o aparición de nueva esplenomegalia palpable.
ߧ  Síntomas constitucionales (pérdida de peso >10% en 6 meses, sudoración nocturna, o fiebre no 

explicada (>37,5 ºC).
ߧ  Aumento de LDH (post TE).

4.2.2.	Biopsia	de	MO:	Diagnóstico	anatomo-patológico	MFP	estadio	prefibrótico
ߧ  Hipercelularidad con proliferación neutrofílica.
ߧ  Disminución frecuente de la eritropoyesis con desviación a izquierda.
ߧ  Proliferación megacariocítica con atipías:
• Alteración topográfica: localización paratrabecular.
• Tamaño variable de pequeño a grande.
• Relación núcleo citoplasmática aumentada, con anomalías de la lobulación nuclear, núcleos en 

“nube o globo”, hipercromasia, núcleos desnudos, aspecto pleomórfico, bizarro.
• Distribución en nidos densos.

ߧ  25% de los pacientes presentan nódulos linfoides.
ߧ  Fibrosis reticulínica mínima o ausente (grado 0 y 1).
ߧ  CD34: aumento de la angiogénesis, pero no aumento significativo de blastos (<10%).
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Diagnóstico	diferencial	con	TE
TE: normocelular, MK de tamaño aumentado, con citoplasma abundante y lobulaciones nucleares profun-
das. Distribuidos en forma dispersa y en nidos laxos.

MFP	estadio	fibrótico
ߧ  Hiper, normo o hipocelular.
ߧ  Proliferación megacariocítica predominante, prominente con atipías:
ߧ  Nidos densos y compactos, anomalías de lobulación nuclear en “nube o globo”, hipercromasia, 

aumento de la relación núcleo citoplasmática, núcleos desnudos. Islas de hemopoyesis separa-
das por tejido conectivo o adiposo.

ߧ  Neoformación ósea. Osteoesclerosis.
ߧ  Fibrosis reticulínica (grado 2 y 3) y colágena.
ߧ  Dilatación sinusoidal con hemopoyesis intraluminal.
ߧ  En casos de diagnóstico previo de MFP, la presencia de 10% a 19% de blastos, o de nidos de 

células CD34+, indica fase acelerada y la presencia ≥ 20% de blastos significa transformación 
a LA.

ߧ  MK más atípicos con variaciones de tamaño, hipolobulados, hipercromáticos. Nidos densos.

Tabla 11. Graduación de la MF (adaptada de un consenso de expertos europeos)
Grado Descripción

Dispersas líneas de retículo sin intersecciones ni entrecruzamientos. Corresponde a médula ósea 
normal.

MF-0 Líneas dispersas de retículo sin intersecciones ni entrecruzamientos. Corresponde a MO normal.
Incremento difuso y denso de las fibras de reticulina con extensas entrecruzamientos, ocasional-
mente con focos de haces gruesos, de colágenos y/o asociados a osteoesclerosis focal.

MF-1 Redes no compactas de reticulina, con varios entrecruzamientos, especialmente en áreas perivas-
culares.

MF-2 Incremento difuso y denso de las fibras de reticulina con entrecruzamientos extensos, ocasional-
mente con focos de haces gruesos de colágeno  y/o asociados a osteoesclerosis focal.

MF-3 Incremento difuso y denso de las fibras de reticulina con entrecruzamientos abundantes con bandas 
de colágeno gruesas, asociadas frecuentemente con osteoesclerosis significativa.

Tabla 12. Graduación semicuantitativa del colágeno
(en casos de fibrosis reticulínica grado 2 y 3 se recomienda establecer gradación del colágeno)

Grado Descripción
MF-0 Colágeno sólo perivascular. Corresponde a MO normal.
MF-1 Colágeno focal paratrabecular o central sin formación de redes de conexión.

MF-2 Depósitos de colágeno paratrabecular o central con redes focales de conexión o aposición difusa 
paratrabecular del colágeno.

MF-3 Redes difusas de conexión de colágeno en más del 30% de los espacios medulares.

Tabla 13. Graduación semicuantitativa de la osteoesclerosis
Grado Descripción
MF-0 Trabéculas óseas regulares.
MF-1 Neoformación ósea trabecular por aposición.
MF-2 Neoformación ósea difusa paratrabecular con engrosamiento trabecular e interconexiones focales.

MF-3 Interconexiones trabeculares óseas extensas de neoformación ósea con disminución de los espacios 
medulares.
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4.3.	Pronóstico
ߧ  La MFP es	la	NMP	de	peor	pronóstico, con una expectativa de vida estimada entre 5-7 años, 

aunque  excede los 10 años en pacientes jóvenes con factores pronósticos favorables.
ߧ  Existen múltiples escalas pronósticas que están vigentes. Se sugiere utilizar aquellas más refi-

nadas (las que incorporan datos de mutaciones adicionales) en los pacientes que sean categori-
zados en el riesgo intermedio y el trasplante sea una posibilidad terapéutica.

ߧ  El IPSS fue diseñado para ser aplicado al diagnóstico. El DIPSS y DIPSS plus permiten prede-
cir sobrevida en cualquier momento de la evolución de la enfermedad. Estas 3 escalas pronósti-
cas fueron diseñadas para pacientes con MFP, aunque suelen utilizarse indistintamente en MFP 
y MF secundaria. La ventaja de estas escalas es que utilizan variables sencillas y que suelen 
estar disponibles en la práctica habitual.

• MYSEC (2017) fue específicamente diseñada para MF secundaria.
• MIPSS70 fue diseñada para pacientes menores de 70 años e integra datos clínicos, citogenéti-

cos y moleculares. Resulta de utilidad para decidir trasplante.
• GIPSS está basada absolutamente en variables genéticas (cariotipo, ausencia de CALR tipo 1 y 

presencia de mutaciones en ASXL1, SRSF2, o U2AF1 Q157.

4.3.1	Escalas	de	valoración	pronósticas	en	MF

Tabla 14. Índices pronósticos en MF
VARIABLE IPSS DIPSS DIPSS MYSEC MIPSS70 GIPSS

Edad > 65 años. 1  1  1 0.15 pts x c/año - -
Síntomas constitucionales 
(sudoración nocturna, fiebre, 
pérdida de peso).

1  1  1 1 1 -

Hb < 10 g/dL 1 2 2 2 (Hb<11) 1 -
Recuento de leucocitos > 25000/μl. 1 1 1 - 2 -
Blastos en SP >1%. 1 1 1 2 (>2%) 1 -
Recuento plaquetario < 100 x 
109/L - - 1 1 (<150000) 2 -

Requerimiento transfusional de 
GR - -  1 - - -

Cariotipo desfavorable (+8,- 
7/7q, i(17q), inv(3),-5/5q-,12p-, 
rearreglos 11q23 o cariotipo 
complejo)*

- -  1 - - 1

Fibrosis>1 - 1 -
Ausencia CALR tipo1 2 1 1
HMR - 1 -
>1 mutaciones HMR - 2 -
Cariotipo de muy alto riesgo** 1
ASXL1, SRSF2 o U2AF1 Q157 1
HMR (high molecular risk) indica presencia de algunas de las siguientes mutaciones: ASXL1, EZH2, 

SRSF2, or IDH1/2.
*Cariotipo desfavorable definido para el DIPSS plus.

**Cariotipo de muy alto riesgo: alteraciones aisladas/múltiples de −7, i(17q), inv(3)/3q21, 
12p−/12p11.2, 11q−/11q23, +21, u otras trisomías autosómicas, sin incluir a +8/+9; Cariotipo desfa-
vorable: no incluido en favorable que es cariotipo normal o alteraciones aisladas de 13q−, +9, 20q−, 

traslocaciones/duplicaciones del cromosoma 1 o alteraciones de cromosoma sexual incluyendo -Y
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Tabla 15. Definición de riesgo según índice pronóstico
GRUPO 

DE 
RIESGO

IPSS DIPSS DIPSS Plus MYSEC MYPSS70 GIPSS

Pts
SV 
Md 

(años)
Pts SV Md

(años) Pts SV Md 
(años) Pts

SV 
Md 

(años)
Pts

SV 
Md 

(años)
Pts

SV 
Md 

(años)

Bajo 0 11,3 0 NA 0 15,4 <11 NA 0-1 28 0 26

Inter-1 1 7,9 1 o 2 14,2 1 6, 5 11-13 9.3 2-4 7 1 8

Inter-2 2 4,0 3 o 4 4 2 o 3 2,9 14-15 4.4 - - 2 4.2

Alto >3 2,3 5 o 6 1,5 ≥ 4 1,3 >15 2 >4 2.3 >2 2
Pts: puntos; SV: sobrevida; Md: mediana; Inter: intermedio; NA no alcanzado

4.4 Tratamiento
ߧ  Sólo el alotrasplante es potencialmente curativo.
ߧ  Las decisiones terapéuticas en MFP, especialmente en la indicación de trasplante alogénico de 

MO, deben estar basadas en el pronóstico individual determinado por las escalas de valoración 
pronóstica.

ߧ  Aunque estos índices no han sido validados para MF-PPV o MF- PTE, se sugiere que también 
sean utilizados en estos casos (C1).

ߧ  Se plantea el siguiente algoritmo de tratamiento: 

Categoría de riesgo

Bajo riesgo o Intermedio 1**

Asintomático

observación

Riesgo intermedio 2 o Alto

Sintomático

Tratamiento 
dirigido al 
sintoma

(ver Tabla 16 )

¿Elegible trasplante alogénico?

SiNo

Ruxolitinib* (C1)
Hipometilantes (C1)
Citorreductores (C1)

INF-α 2a/b (C2B)

Considerar 
alotrasplante (C1)

 *Esplenomegalia o síntomas constitucionales
**En caso de mutaciones de alto riesgo en pacientes jóvenes realizar seguimiento estricto y considerar 

eventualmente alotrasplante.

Tratamiento sintomático de la MF.
El tratamiento convencional de la MF está dirigido a los síntomas que presenta el paciente por lo que se 
detallan las opciones en la siguiente tabla.
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Tabla 16. Tratamiento dirigido al síntoma en mielofibrosis

SÍNTOMA TRATAMIENTO DOSIS %
RESPUESTA COMENTARIO

Anemia

EPO (C1) 
Darbapoyetina (C1)

10 000 UI 3
v e c e s / s e m 
150 mg/sem

20-40%

Mayor eficacia si niveles 
séricos EPO <125 U/L 
Duplicar dosis si no eficaz tras 
4-8 semana
Suspender si no respuesta 
a 3 meses o aumento 
esplenomegalia

Prednisona (C1) 15-30 mg/día

Nandrolona o (C1) 
Enantato testosterona 
(C1)

50 mg IM 
c/15-30 días 
400-600 mg
IM/semanal

Evaluar eficacia a 3-6 meses
Evaluación prostática

Danazol (C1) 600 mg/día Monitorear toxicidad hepática

Talidomida (C1) 50 mg/día Combinar con bajas dosis 
deltisona (15-30 mg/d)

Lenalidomida (C1) (si 
del 5 (q31)

10 mg/día x 
21 de cada 
28 días

20-40%
5 mg/día si plaquetas < 
100x109/L. Combinar 
prednisona oral 15-30 mg/d

Esplenomegalia

Ruxolitinib (C1) Ver más adelante 

HU (C1) 40% (respuesta
transitoria)

Radioterapia (C3) Tasa de 
respuesta alta Toxicidad hematológica severa

Esplenectomía (C1)
En severas 
citopenias 

refractarias

Morbilidad 31-50%
Mortalidad perioperatoria 9%

Cladribine (C2B)

0,1  mg/kg/d
x 7 días
5 mg/m² x 5 
días

Síntomas 
constitucionales Ruxolitinib (C1) Ver más adelante 

Leucocitosis 
extrema/
progresiva

HU 500 mg cada 12 hs, y se ajusta según respuesta

Para el tratamiento de la anemia se recomienda comenzar con EPO, luego continuar con danazol y, en 
ausencia de respuesta, la combinación de danazol con metilprednisona y/o talidomida podría dar un 

mejor resultado.

Ruxolitinib (C1)
ߧ  R es un inhibidor potente y selectivo de las quinasas asociadas a Janus (JAK) JAK1 y JAK2. 

No hay diferencia en la tasa de respuesta en pacientes JAK2V617F positivos o negativos por lo 
que su indicación es independiente del estado mutacional.

Indicaciones:
ߧ  R es tratamiento de elección en pacientes con MFP o post-PV/TE con esplenomegalia sintomá-

tica y/o síntomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso, sudoración nocturna).
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ߧ  No es una droga que se considere de elección para mejorar citopenias relacionadas a la MF.

Dosis:
ߧ  Iniciar el tratamiento en etapas más tempranas, generalmente permite utilizar mayores dosis y 

se tolera mejor.

Tabla 17. Dosis según recuento de plaquetas
Plaquetas Dosis

>200 x 109 / L 20 mg dos veces al día

entre 100 × 109/ L y 200 × 109 / L 15 mg dos veces al día

entre 50 × 109/ L y 99 × 109 / L 5 mg dos veces al día *

< 50 × 109 / L Evaluar riesgo beneficio

• *trombocitopenia basal entre 50 y 99 x109 / L dosis inicial de 5 mg dos veces al día.
• control hemograma semanal.
• si recuento de plaquetas estable, aumentar la dosis de a 5 mg cada 4 semanas hasta alcanzar 

10 mg dos veces al día (la mayoría de los pacientes alcanzan esta dosis).

Eventos	adversos	(EA)	hematológicos
ߧ  Son frecuentes
ߧ  Se recomienda control de hemograma cada 2 semanas al inicio del tratamiento
ߧ  La anemia puede ser pronunciada en los primeros 2 a 3 meses de tratamiento. Se puede tratar 

con ajuste de dosis de R, EPO, danazol o talidomida. Sin embargo, como la respuesta a estas 
drogas adicionales no es rápida, y generalmente la anemia es más pronunciada los primeros 
3 meses y tiende a mejorar, también puede tratarse con transfusiones. La trombocitopenia es 
indicación de ajuste de dosis.

Tabla 18. Reducciones de dosis recomendadas en trombocitopenia

RECUENTO de 
PLAQUETAS

DOSIS AL MOMENTO DE LA DISMINUCIÓN DE LAS PLAQUETAS

25 mg c/12 hs 20 mg c/12 hs 15 mg c/12 hs 10 mg c/12hs 5 mg c/12 hs

>125 x109/L No se requiere reducción de dosis

<125 x109/L 20 c/12 hs 15 c/12 hs Sin cambios Sin cambios Sin cambios

75 - <100 x109/L 10 c/12 hs 10 c/12 hs 10 c/12 hs Sin cambios Sin cambios

50 - 75 x109/L 5 c/12 hs 5 c/12 hs 5 c/12 hs 5 c/12 hs Sin cambios

<50 x109/L Considerar interrumpir la administración de la dosis

Eventos	adversos	no	hematológicos:
En general son bien tolerados y no motivan reducción de dosis ni suspensión del tratamiento.

ߧ  Fatiga, diarrea, edemas, equimosis, disnea, mareos, vómitos, artralgia y dolor abdominal.
ߧ  Infecciones (urinarias, respiratorias), reactivación de HBsAg, herpes zoster y TBC. En caso de 

herpes a repetición, antecedentes reciente de herpes zoster considerar profilaxis secundaria.  No 
se recomienda la profilaxis antiviral primaria.

Cáncer de piel, LNH de alto grado (el antecedente de Ca de piel o LNH no es una contraindicación para su 
uso, pero se recomienda su control cercano).
Duración	del	tratamiento: se recomienda continuar mientras exista un beneficio clínico.
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Ajustes de dosis en situaciones clínicas especiales:
Interacciones medicamentosas:
R es metabolizado por CYP3A4 y CYP2C9. Los medicamentos que inhiben estas enzimas pueden causar 
un aumento en la exposición y es necesario modificar dosis.
Cuando se administra R con inhibidores potentes de CYP3A4 o inhibidores duales de las enzimas CYP2C9 
y CYP3A4 (p.ej. fluconazol) se debe reducir la dosis de R aproximadamente un 50% y administrarse dos 
veces al día. Durante el tratamiento con un inhibidor potente de CYP3A4 o con inhibidores duales de las 
enzimas CYP2C9 y CYP3A4 se recomienda un control más frecuente (p.ej. dos veces a la semana) de los 
parámetros hematológicos y de los signos y síntomas clínicos de las reacciones adversas relacionadas con 
R.
Inhibidores potentes de CYP3A4: boceprevir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/
ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, 
voriconazol.
Inhibidores leves o moderados de CYP3A4 (tales como, entre otros, ciprofloxacina, eritromicina, am-
prenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidina). No se recomienda ajustar la dosis cuando se administra R junto 
con inhibidores leves o moderados de CYP3A4 (p.ej. eritromicina). Sin embargo, se debe controlar estre-
chamente a los pacientes para citopenias al iniciar el tratamiento con un inhibidor moderado de CYP3A4.

Insuficiencia	renal:
En insuficiencia renal leve o moderada no requiere ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia renal 
grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) se debe reducir aproximadamente un 50% la dosis 
inicial recomendada basada en el recuento de plaquetas para pacientes con MF y administrarse dos veces 
al día. Se debe controlar cuidadosamente la seguridad y la eficacia del tratamiento con ruxolitinib en es-
tos pacientes. Existen datos limitados para determinar las mejores opciones de dosis para pacientes con 
ERA que están en hemodiálisis. Las simulaciones farmacocinéticas/farmacodinámicas basadas en los datos 
disponibles en esta población sugieren que la dosis inicial para pacientes con MF con ERA que están en 
hemodiálisis es de una dosis única de 15- 20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 
horas, que se debe administrar después de la hemodiálisis y sólo en el día de la hemodiálisis. Para pacientes 
con MF con recuento de plaquetas entre 100.000/mm3 y 200.000/mm3 se recomienda una dosis única de 15 
mg. Para pacientes con MF con recuento de plaquetas de >200.000/mm3 se recomienda una dosis única de 
20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 horas. Las dosis siguientes (administración 
única o dos dosis de 10 mg en un intervalo de 12 horas) se deben administrar sólo los días de hemodiálisis 
después de cada sesión de diálisis.

Insuficiencia	hepática:
En pacientes con cualquier tipo de insuficiencia hepática se debe reducir aproximadamente un 50% la dosis 
inicial recomendada basada en el recuento de plaquetas y administrarse dos veces al día. Las dosis siguien-
tes se deben ajustar en base a un control cuidadoso de la seguridad y la eficacia.

Suspensión	del	tratamiento:
ߧ  En el seguimiento algunos pacientes pueden presentar pérdida paulatina de respuesta. Se reco-

mienda  valorar aumento de dosis de ser posible y continuar tratamiento mientras el paciente 
presente algún tipo de beneficio clínico.

ߧ  Los síntomas relacionados con la enfermedad suelen reaparecer en el lapso de 1 semana de 
suspendido el R. Se recomienda disminuir la terapia lentamente durante 7 a 10 días (e incluir el 
uso de corticoides en algunos pacientes) en lugar de interrumpirla bruscamente.

Tratamiento combinado (C1)
Hay múltiples estudios, generalmente fase I o II, sobre ruxolitinib combinado con otras drogas  (corticoides, 
INF, HU, danazol, EPO, hipometilantes e inmunomoduladores). Hasta el momento, no se recomienda su 
combinación en primera línea y queda reservado para casos de respuesta insuficiente, intolerancia o situa-
ciones especiales.
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 Peg-IFN-α	2	a	o	2b	(C2B)
Mejoría de la proliferación (leucocitosis y trombocitosis) y retraso del crecimiento esplénico en estadios 
tempranos (ver dosis en capitulo PV tratamiento).

Hematopoyesis extramedular (metaplasia mieloide):
ߧ  Los sitios de compromiso más frecuente son: pulmón, con desarrollo de hipertensión pulmonar, 

masas paraespinales y compromiso óseo.
ߧ  El centellograma pulmonar con Tc es útil para el diagnóstico de hematopoyesis pulmonar.
ߧ  La radioterapia en dosis bajas (100-500 cGy) puede ser eficaz (C1).

Trasplante en MF: ver capítulo de trasplante de células madres hematopoyéticas

Tratamiento de la fase acelerada y/o crisis blástica:
Al margen de cuidados paliativos, la opción de tratamiento de la fase acelerada o crisis blástica es el uso de 
hipometilantes, con una tasa de respuesta baja. Si el paciente fuera candidato, se debería intentar el TALO. 
Otra opción de tratamiento en aquel paciente que se planea TALO, es un esquema de inducción clásico 
para LMA. No está demostrado que la combinación de HMT con R mejore las respuestas. Su combinación 
puede considerarse si al momento de la crisis blástica o fase acelerada, el paciente tiene esplenomegalia 
sintomática o síntomas severos asociados a la MF.
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5. Síndromes hipereosinofílicos
5.1	Definición

ߧ  Recuento de eosinófilos ≥ 1500/mm3, documentado en al menos 2 ocasiones o marcada eosin-
ofilia tisular y manifestación clínica atribuible a eosinofilia.

ߧ  Eosinofilia: aumento de eosinófilos ˃  500/mm3. Baja frecuencia (0,036 casos/100.000 personas/
año).

ߧ  Es indispensable descartar causas secundarias al iniciar el estudio del paciente, como infeccio-
nes por parásitos, alergias, reacción a drogas, enfermedades del colágeno (Churg Strauss, We-
gener, lupus), aspergilosis broncopulmonar alérgica o insuficiencia suprarrenal, entre otras. La 
hipereosinofilia produce inflamación, fibrosis tisular y trombosis por efecto citotóxico directo, 
reclutamiento y activación de otras células inflamatorias y liberación del contenido de sus grá-
nulos, independientemente de la causa que la origine, afectando órganos críticos como corazón, 
pulmón, o sistema nervioso central.

5.2	Clasificación
De acuerdo a la clasificación de la WHO las neoplasias hematológicas  que cursan con eosinofilia son:

ߧ  Neoplasias mieloproliferativas mieloides y linfoides con eosinofilia y anormalidades de PDG-
FRα, PDGFRβ, FGFR1 y PCM1-JAK2

FIP1L1-PDGFRA+ t (5q33) t (8p11) PCM1-JAK2

PDGFRA
Neoplasia mieloide 

con eosinofilia + FIP1L1-
+

PDGFRA

Frecuencia 10-20%
Presentación clínica:
-sexo masculino (17:1)
-hepato-esplenomegalia
-úlceras mucosas
-trombosis
-fibrosis endomiocárdica
-aumento B12 y triptasa
-anemia y/o trombocito-
penia
MO: hipercelularidad, 
eosinófilos displásicos, 
mielofibrosis

PDGFRB
Neoplasia mieloide con 

eosinofilia
(neutrofilia o monocitoisis)

ETV6-PDGFRB

t (5;12) (q31-33,p12)
ETV6-PDGFRB
Presentación clínica:
-Leucemia Mielomonocíti-
ca crónica
-Leucemia eosinofílica 
crónica
-Leucemia mieloide 
atípica
-SMP/SMD

Neoplasia mieloide con 
eosinofilia

LMA, Leucemia/Linfo-
ma linfoblástico B/T

FGFR1

FGFR1 (8p11)
Presentación 
clínica:
-Linfoma
-LA
-Sme mieloprolife-
rativo

Neoplasia mieloide 
con eosinofilia

t(8;9)(p22;p24.1)
PCM1-JAK2

Presentación 
clínica:
-LBL-T o LLA-B
MO: predominio 
eritroide, desviación 
a la izquierda, 
agregados linfoides

ߧ  LEC, NOS (no especificada): anormalidad genética o citogenética clonal (>90%) o blastos ≥ 
2% en SP o > 5% en la MO, y < 20%. Las mutaciones más frecuentes son +8, +15, del(5q), 
del(9), monosomía 7, isocromosoma 17q o cariotipo complejo. Las mutaciones en ASLXL1, 
TET2, DNMT3A y EZH2 también fueron reportadas.

Existen otras enfermedades hematológicas reconocidas por la OMS que presentan eosinofilia
ߧ  Hipereosinofilia variante linfocítica: Rearreglo receptor T. Citometría flujo SP: linfocitos T 

CD3-CD4 +, CD3+CD4-CD8- o CD3+CD4+CD7-. Ig E elevada. TARC y CCL-17 elevados.
ߧ  Síndrome hipereosinofílico idiopático e hipereosinofilia idiopática
ߧ  Linfomas T, incluyendo micosis fungoide y síndrome de Sézary
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ߧ  Linfoma Hodgkin
ߧ  Linfoma/leucemia linfoblástica agudaPoLMA (inv(16), t(16;16), Fab M4Eo.
ߧ  MDS
ߧ  LMMC

5.3.		Estudios	diagnósticos	de	entidades	específicas.
ߧ  BMO
ߧ  Estudio citogenético
ߧ  Estudio molecular: PCR para BCR-ABL
ߧ  FISH (deleción locus CHIC2 en 4q12) o
ߧ  RT-PCR para FIP1L1-PDGFR no visible en CTG
• En presencia de traslocación que comprometa cromosoma 5 (q31-33):
• RT-PCR para ETV6-PDGFRB
• Mutación KIT D816V (MO o SP)

ߧ  Otros estudios a solicitar: vitamina B12, triptasa, IgE, troponina T. Ecocardiograma doppler, 
TAC.

5.4	Algoritmo	diagnóstico 

Si No

Hipereosinofilia
Búsqueda de causas secundarias

Hipereosinofilia
reactiva

FIP1L1-PDGFRA por FISH o RT-PCR de sangre periferica. 
Aspirado de MO  con citogenético y búsqueda de: 
 - 4q12 (PDGFRA), 
 - 5q31-33 (PDGFRB), 
 - 8p11(FGFR1)
 - t (8;9) (p22;p24.1)PCM1-JAK2

Si No

Neoplasias mieloides y linfoides con 
eosinofilia y rearreglo de PDGFRA, 
PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2

Otras anormalidades clonales o 
moleculares, eosinofilia clonal o 

aumento de blastos en MO (>5% <20%)

Población T con fenotipo aberrante y/o 
producción in vitro de IL-5

HE variante 
eosinofílica

Si No

LEC-NOS HEi (sin daño de 
órgano blanco)

SHEi (con daño de 
órgano blanco)
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5.5 Tratamiento
Enfoque inicial

ߧ  Dirigido a limitar el daño de órgano blanco y controlar la eosinofilia.
ߧ  De presentarse  eosinofilia  asociada a insuficiencia cardíaca, respiratoria, daño neurológico o 

complicaciones tromboembólicas requiere tratamiento inmediato con metilprednisolona 1 mg/
kg/día EV o prednisona 1mg/kg/día VO mientras se avanza en algoritmo diagnóstico.

ߧ  Los pacientes asintomáticos y sin evidencia de compromiso de órgano blanco, no tienen indi-
cación de tratamiento urgente. Realizar seguimiento cada 3 a 6 meses  (Rx tórax, ecografía de 
abdomen, ecocardiograma anual y troponina T).

ߧ  No hay evidencia para el inicio de tratamiento basado en el recuento de eosinófilos en ausencia 
de daño orgánico (HEi). Sin embargo un recuento absoluto de 1500-2000/mm3 ha sido reco-
mendado por algunos como un umbral para iniciar el mismo.

ߧ  Pacientes con antecedentes o sospecha de exposición a Strongyloides deben recibir terapia em-
pírica con ivermectina concomitante (200 mg/kg/día por vía oral durante 2 días) para evitar 
síndrome de hiperinfección inducido por corticoides.

5.5.1.	 Rearreglo	FIP1L1/PDGFRα:
ߧ  Primera línea: imatinib 100-400 mg/día. (C2A). Recomendado incluso en pacientes asintomá-

ticos.
ߧ  Asociar corticoides cuando hay evidencia de miocarditis (electro o ecocardiográficamente, o 

ascenso de troponina sérica) por 7 a 10 días (C2A). La respuesta inflamatoria a la degradación 
y/o lisis de los eosinófilos que infiltran el endomiocardio luego de administrar imatinib, incluso 
en los pacientes asintomáticos previo al inicio del tratamiento, puede causar shock cardiogénico 
agudo y fulminante.

ߧ  La recomendación actual es continuar en forma indefinida el tratamiento con imatinib, pudiendo 
llegar a dosis de 100 mg bisemanal luego de alcanzar remisión hematológica y molecular (C3).

ߧ  Resistencia al imatinib o efectos adversos que requieran cambio de droga: otro inhibidor de 
tirosina quinasa (nilotinib) puede ser efectivo (C3). El TALO de MO ha sido usado satisfacto-
riamente en los pacientes refractarios (C3).

ߧ  Rearreglo PDGFRβ: Primera línea: imatinib 200 - 800 mg/día (400 mg/día) (C2A).
ߧ  Resistencia al imatinib o efectos adversos que requieran cambio de droga: otro inhibidor de 

tirosina quinasa (nilotinib) puede ser efectivo (C3).
Rearreglo FGFR1:

ߧ  No presentan respuesta a imatinib y respuesta parcial a INFα, HU y quimioterapia estándar. 
Pronóstico pobre, sobrevida media de 16 meses, se recomienda quimioterapia agresiva, con 
esquemas como Hyper-CVAD, seguido de TALOi. (C3).

ߧ  Ponatinib presenta actividad contra FGFR1 asociado a quimioterapia, como puente al TALO.

5.5.2.  PCM1-JAK2:
ߧ  Mal pronóstico. Ruxolitinib 25-10 mg/día. TALO.

5.5.3. LEC-NOS:
ߧ  Primera línea: HU o INFα (C2A)
ߧ  El TALO precedido de quimioterapia agresiva, similar a la administrada en pacientes con LMA, 

parecería ser la mejor opción de tratamiento por la resistencia a las terapias habituales y el alto 
riesgo de transformación a LMA (C3).

5.5.4.	Hipereosinofilia	variante	linfocítica:
Primera línea: prednisona entre 30 y 60 mg/día (C2A). Puede utilizarse INF-α para ahorrar dosis de corti-
coides.
Otros agentes: alemtuzumab y ciclosporina (C3). Pacientes refractarios: opción de quimioterapia y TALO 
(C3).
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5.5.5. Síndrome hipereosinofílico idiopático:
ߧ  Primera línea: prednisona 1mg/kg/día (C2A). Iniciar descenso lento tras control de  síntomas y  

recuento de eosinófilos <1.500/mm3. La reaparición de síntomas, o signos de daño de órgano 
blanco y/o aumento del recuento de eosinófilos con dosis mayores de 10 mg/día, es indicación 
de agregar otros agentes terapéuticos.

ߧ  Segunda línea: HU o INF-α, asociados o no a corticoides. Respuesta hematológica  más lenta 
con eficacia comparable entre ambos. La dosis inicial de HU es 500-1000 mg/día. La dosis de 
inicio de INF-α es de 1 MU/día subcutáneo tres veces por semana con aumento gradual a 3-4 
MU trisemanales (C2A).

ߧ  En pacientes refractarios a otras líneas de tratamiento: imatinib 400 mg/día (C3).

Se ha observado respuesta hematológica a vincristina, ciclofosfamida, etopósido, ciclosporina A (C3).
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6. Mastocitosis
6.1.	Definición

ߧ  Comprende un conjunto de desórdenes caracterizados por la expansión anormal y acumulación 
de mastocitos neoplásicos en diferentes órganos como piel, MO, bazo y tracto gastrointestinal.

ߧ  La enfermedad se asocia a mutaciones en el gen KIT que codifica para el receptor c-KIT 
(CD117).
El 85% presenta una mutación puntual en la posición 816 del gen (D816V) en su dominio ti-
rosina kinasa, que modifica al receptor en conformación activa provocando autofosforilación y 
activación constitutiva. Esto promueve la proliferación y sobrevida de mastocitos. Dicha muta-
ción es resistente al imatinib. Existen también otras mutaciones somáticas del gen KIT de muy 
baja frecuencia diferentes de D816V que son sensibles a imatinib.

ߧ  Se han descripto mutaciones adicionales. La presencia de SRSF2, ASXL1 y RUNX1 estarían 
asocia- das a una inferior sobrevida global. Son más frecuentes en las formas avanzadas de la 
enfermedad.

ߧ  La clasificación de la OMS de 2016 ubica a la mastocitosis como una entidad diferente de las 
NMP da- das sus características y la clasifica en 3 formas: cutánea, sistémica y sarcoma de 
mastocitos. (Tabla 19).

Tabla 19. Clasificación WHO 2016. La mastocitosis sistémica con neoplasia hematológica asociada, mas-
tocitosis agresiva y leucemia de mastocitos son llamadas “formas avanzadas” de la enfermedad.

CLASIFICACIÓN WHO 2016
1- Mastocitosis cutánea

a- Maculo-papular (urticaria pigmentosa)
b- Difusa
c- Mastocitoma cutáneo

2- Mastocitosis sistémica
a- Mastocitosis sistémica indolente (MSI) (hallazgos B: ≤1 , sin hallazgos C)
b- Mastocitosis sistémica smoldering (MSS) (hallazgos B:  ≥2, sin hallazgos C)
c- Mastocitosis sistémica con una neoplasia hematológica asociada (MS-NHA)
d- Mastocitosis sistémica agresiva (MSA) (≥1 hallazgo C)
e- Leucemia de mastocitos (LCM) (>20% mastocitos en el medulograma)

3- Sarcoma de mastocitos

6.2	6.2.	Criterios	diagnósticos
Tabla 20. Criterios diagnósticos de mastocitos sistémica.

Criterios	diagnósticos
Mayor

• Agregado denso multifocal (15 o más mastocitos) en MO u otro órgano, confirmado por IHQ
Menores

• >25% mastocitos atípicos en MO u otro órgano
• Mutación KIT D816V en MO, SP u otro órgano extracutáneo
• Expresión CD2 y/o CD25 en mastocitos en MO, SP u otro órgano extracutáneo
• Triptasa sérica >20 ng/ml (no es criterio válido para MS-ANH)

Se deben cumplir 1 criterio mayor + 1 menor o 3 criterios menores para realizar el diagnóstico

6.3.	Estudios	diagnósticos	específicos
ߧ  BMO (IHQ: triptasa/CD117/CD2/CD25)
ߧ  Inmunofenotipo de mastocitos de MO (CD25/ CD2/CD117) (EDTA o heparina)
ߧ  Triptasa sérica (suero, tubo seco). Esperar 48 hs en caso de anafilaxia.
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ߧ  Citogenético: puede ser anormal en la MS-NHA
ߧ  Mutación KIT D816V (MO, SP o lesión extracutánea)(EDTA, PCR y secuenciación)
ߧ  FIP1L1-PDGFRA (MO o SP): si eosinofilia (muestra para FISH en heparina, muestra para PCR 

en EDTA). En caso de ser positivo indica una entidad diferente a MS
ߧ  Densitometría: al diagnóstico para evaluar osteoporosis. Se recomienda realizar control anual.
ߧ  Estudio de tubo digestivo: Se recomienda endoscopía en caso de síntomas gastrointestinales.
ߧ  Estudio de imágenes (tomografía de tórax, abdomen y pelvis): para evaluar presencia de adeno-

megalias y hepatoesplenomegalia.

6.3.1	Anatomía	patológica
ߧ  En secciones histológicas los mastocitos son reconocidos morfológicamente por un núcleo re-

dondo u oval, con nucléolo poco conspicuo. El citoplasma es abundante y contiene gránulos 
metacromáticos que se evidencian con técnicas de Giemsa y azul de toluidina. En mastocitosis 
las células muestran anomalías tales como aspecto fusiforme e hipogranularidad. En casos agre-
sivos se aprecia atipía citológica.

6.4	Presentación	clínica
Los pacientes pueden consultar por:

ߧ  Lesiones cutáneas: la forma más frecuente es la urticaria pigmentosa o forma maculopapular. 
En los adultos la mayoría de los casos se acompañan de infiltración de MO, por lo que es funda-
mental su estudio para descartar compromiso sistémico. En los niños las lesiones por lo general 
son limitadas a la piel y desaparecen en la adolescencia.

ߧ  Síntomas derivados de la liberación de mediadores de mastocitos: hipotensión, síncope, prurito, 
rubor facial, sudoración, náuseas, vómitos, síndrome ácido-sensitivo, diarrea, dolor abdominal, 
fiebre, anafilaxia, síntomas constitucionales, osteopenia, cefalea, depresión.

ߧ  Síntomas por infiltración de mastocitos en diferentes órganos: fracturas, linfadenopatías, hepa-
toesplenomegalia, citopenias, malabsorción.

Los siguientes hallazgos clínicos se agrupan para valorar la severidad de la enfermedad. Los hallazgos B 
indican alta carga de mastocitos sin daño de órgano y definen las formas de MSI y MSS. La presencia de 
hallazgos C discriminan entre MSS y MSA. Indican daño de órgano por infiltración de mastocitos y por lo 
tanto la necesidad de citorreducción.

Tabla 21. Hallazgos B y C en mastocitosis sistémica
Hallazgos B
1- BMO: infiltración >30% (agregados densos, focales) y/o triptasa sérica > 200 ng/ml
2- Signos de displasia o mieloproliferación en células no-mastocitos pero sin reunir criterios MS-NHA. 
Con hemograma normal o leve alteración.
3- Hepatomegalia sin alteración de su función, y/o esplenomegalia palpable sin hiperesplenismo y/o 
linfadenopatías al examen físico o por imágenes.
Hallazgos C
1- Disfunción de MO con ≥1 citopenia (neutrófilos <1000/mm3, Hb <10 g/dl, plaq <100.000/mm3)
2- Hepatomegalia palpable con alteración función hepática, ascitis y/o hipertensión portal
3- Compromiso óseo con lesiones osteolíticas y/o fracturas patológicas
4- Esplenomegalia palpable con hiperesplenismo
5- Malabsorción con pérdida de peso debido a infiltración gastrointestinal por mastocitos
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6.5 Tratamiento de mastocitosis sistémica
1. Educación al paciente: para evitar disparadores de activación de mastocitos como estrés emo-

cional, exposición al frío o calor, ejercicio extenuante, alcohol, comidas picantes/calientes, dro-
gas (morfina/opioides/relajantes musculares), infecciones.

2. Tratamiento de urgencia: epinefrina 0,3 mg de solución 1:1000 M. Repetir a los 5-15 minutos. 
Se sugiere que los pacientes cuenten con jeringas para autoinyección intramuscular (C2A).

3. Tratamiento sintomático:

Síntomas Tratamiento Tipo de droga Droga	específica
Prurito 1 línea Antagonistas H1 Cetirizina 5-10 mg/d; fexofenadina 60 mg/12 hs o 

180 mg/d; hidroxicina 25 mg/6 hs*
2da línea Antagonistas 

Leucotrienos
Montelukast 10 mg/d

3ra línea AINES AAS
4ta línea PUVA

Dolor abdominal 
Diarrea
Náuseas 
Vómitos

1ra. línea Antagonistas H2 Ranitidina 150 mg/12 hs; cimetidina 400 mg/12 hs
2da línea Inhibidores bomba

protones
Omeprazol 20 mg/d
Pantoprazol 40 mg/d

3ra línea Cromoglicato sódico 100-200 mg 30 min antes de las comidas
4ta línea Corticoides Inicio: Prednisona 0,5- 1 mg/kg/d; tapering según 

respuesta **
Hipotensión 
recurrente

1ra. línea Epinefrina
2da línea Antagonistas H1 y H2 * ceftirizina, fexofenadina o hidroxicinaPo

 180 mg/d; hidroxicina 25 mg/6 hs*
3ra línea Corticoides ** Prednisona 0,5- 1 mg/kg/d; tapering según rta
4ta línea Citorreducción IFN, 2CDA

Osteoporosis 1ra. línea Bifosfonatos Pamidronato 90 mg/mes; ac. zoledrónico 4 mg/mes; 
alendronato 70 mg/semana

2da línea Inmunomodulador IFN

4. Tratamiento citorreductor
5. Este tratamiento está destinado a pacientes con formas avanzadas de la enfermedad. No existen 

a la fecha estudios randomizados controlados, por lo que la evidencia se basa en estudios re-
trospectivos y de fase 2 de escaso número de pacientes que incluyen los distintos tipos de MS 
avanzada en forma conjunta, y frecuentemente utilizan distintos criterios de respuesta.

6. Inhibidores de tirosin kinasa:
• Midostaurina: efectivo para formas avanzadas independientemente de la presencia de mu-

tación del KIT. Aprobado en base a estudio de fase II que evidenció: respuesta global 
60% (MSA 75%, MS-HA 58%, leucemia de mastocitos 50%), sin respuestas completas. 
Efectos adversos: náuseas, vómitos, diarrea, fatiga, neutropenia, anemia y trombocitopenia. 
Las citopenias se evidenciaron fundamentalmente en pacientes con MS-NHA. Dosis: 100 
mg/12 hs.

• Imatinib: aprobado para pacientes con mutación KIT negativa o estatus mutacional no cono-
cido. Su uso se basa en estudios retrospectivos de pocos pacientes que muestran respuestas 
globales entre 20-30%. Dosis 400 mg/d.

7. IFN α: para enfermedad lentamente progresiva. Aumenta la densidad ósea, es útil 
en caso de osteoporosis o fracturas patológicas. El tiempo a la respuesta es len-
to, puede tardar un año y se describen recaídas rápidas luego de su discontinuación. 
Dosis inicial 1-3 MU en forma subcutánea 3 veces por semana, seguido de un aumen-
to gradual de 3-5 MU 3 a 5 veces por semana. La administración simultánea de pred-
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nisona puede mejorar su eficacia y tolerabilidad, 20 a 60 mg/día con descenso lento. 
Existen series retrospectivas de casos con uso de PEG-IFN.

8. Cladribine: se recomienda para formas agresivas con necesidad de citorreducción rá-
pida. Según estudio retrospectivo con pacientes con formas indolentes y que inclu-
yó 32 pacientes con formas avanzadas, se logró 50% de respuesta global en este gru-
po sin observarse respuestas completas. Pocos pacientes tuvieron evaluación de 
MO y el descenso de triptasa sólo se evidenció en pacientes con formas indolentes. 
Dosis: 0.14 mg/kg/día endovenoso en 2 hs o subcutáneo durante 5 días cada 4-6 semanas por 
3-4 ciclos.

TALO: Se recomienda en la leucemia de mastocitos con respuesta adecuada a tratamiento citorreductor y 
en casos de MS- NHA en los que está indicado por el componente de NHA. No existen datos que permitan 
determinar si los pacientes con formas avanzadas de MS con buena respuesta al tratamiento con midostauri-
na u otros ITK se benefician con el TALO, se debe considerar en pacientes jóvenes y aptos para tratamiento 
intensivo.

6.6.	Preparación	para	cirugía
ߧ  Evitar disparadores:
• Estrés: ansiolíticos, programar cirugía para que sea la primera del día, mantener ambiente 

tranquilo en quirófano.
• Cambios de temperatura: temperatura ambiental en quirófano y de fluidos endovenosos.
• Evitar traumas o irritación de la piel (vías, torniquetes).

Anestesia local o regional es más segura que general.
Drogas: no administrar atracurio/succinilcolina/rocuronium. Evitar AINES y opiáceos si se desco-
noce tolerancia.

ߧ  Premedicar 1 hora antes:
• Difenhidramina: 25-50 mg (oral o EV
• Ranitidina 150 mg oral o 50 mg EV
• Montelukast 10 mg
• Prednisona: si hay antecedentes de anafilaxia 25-50 mg oral (12 hs y 2 hs antes de la cirugía)

6.7 Algoritmo de tratamiento de mastocitosis sistémica

MS avanzada

MSA

Midostaurina

Cladribine

Interferón

Imatinib (KIT
negativa o 
desconocido)

MS-NHA

Cuál de los
componentes requiere
tratamiento inmediato

MS NHA

TMO alogénico

Leucemia de mastocitos

Midostaurina

Cladribine

Respuesta adecuada

Tratamiento
según NHA

Respuesta adecuada



neoplasias mieloproliferativas crónicas clásicas bcr-abl negativas

665
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

mastocitosis

 Bibliografia
• Pardanani A. CME Information: Systemic mastocytosis in adults: 2019 update on diagnosis, risk-strati-

fication, and management. Am J Hematol. 2019; 94:363-377.
• Pardanani A. Next-generation sequencing in systemic mastocytosis: Derivation of a mutation-augmen- 

ted clinical prognostic model for survival. Am . Hematol. 2016; 00:1-6.
• Sandes AF. Diagnosis and treatment of mast cell disorders: practical recommendations. Sao Paulo Med 

J. 2013; 131(4):264-74.
• Pardanani A. How I treat patients with indolent and smoldering mastocytosis (rare conditions but diffi- 

cult to manage). Blood. 2013; 121(16):3085-94.
• Verstovsek S. Advanced systemic mastocytosis: the impact of KIT mutations in diagnosis, treatment, and 

progression. Eur J Haematol. 2013; 90(2):89-98.
• Arock M. Current treatment options in patients with mastocytosis: status in 2015 and future perspectives. 

Eur J Haematol. 2015; 94:474-490.
• Valent P. FLAG-induced remission in a patient with acute mast cell leukemia (MCL) exhibiting t(7; 10) 

(q22;q26) and KIT D816H. Leuk Res Rep. 2013; 3(1):8-13.
• Gotlib J. Efficacy and safety of midostaurin in advanced systemic mastocytosis. NEJM. 2016; 374 

(26):2530-2541.
• Shomali W, Gotlib J. The new tool “KIT” in advanced systemic mastocytosis. ASH Education Book. 

2018.
• Barete S. Long term efficacy and safety of cladribine in adult patients with mastocytosis. Blood. 2015;126 

(8): 1009-1016.
• Celalletin Ustun. Biology of Blood and Marrow Transplantation. Consensus opinion on Allogeneic He- 

matopoietic Cell Transplantation in advanced Systemic Mastocytosis. 2016, 22: 1348-1356.
• Radia D, Green A, Oni C et al. The clinical and pathological panoply of systemic mastocytosis. BJH 

2020; 188: 623-640.

 





667
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Declaración de conflictos de interés:
Graciela Alfonso declara haber recibido honorarios por parte de Novartis y AstraZeneca por concepto de 
asesorías en las que ha participado. María Gabriela Flores declara haber recibido honorarios por parte de 
Abbvie por concepto de actividad educativa y por parte de Novartis por concepto de asesorías. Agustina 
Perusini declara haber recibido honorarios por parte de Pfizer por concepto de actividades educativas en las 
que ha participado. El resto de los autores declara no poseer conflictos de interés.

Síndromes mielodisplásicos
y síndromes de superposición  

mielodisplasia / neoplasia 
mieloproliferativa

Coordinadoras:
Enrico, Alicia

aliciaenricomattos@gmail.com

Lazzarino, Carolina 
carolinalazzarino@hotmail.com

Autores:
Alfonso, Graciela 
Arbelbide, Jorge 

Basquiera, Ana Lisa 
               Belli, Carolina  

Crisp, Renée
De Dios Soler, Marcela 
Flores, María Gabriela 

Fuente, Lucia
González, Jacqueline 

Iastrebner, Marcelo 
Kornblihtt, Laura  
Narbaitz, Marina 

Novoa, Viviana 
Nucifora, Elsa 

Perusini, Agustina 
Quarchioni, Micaela 
Rivas, María  Marta 
Romero, Ana Laura



smd y síndrome de superposicion

668 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Índice
Síndromes mielodisplásicos
Introducción .......................................................................................................................................669
Diagnóstico ........................................................................................................................................669
ICUS, IDUS, CHIP y CCUS ..............................................................................................................670
Neoplasias mieloides relacionadas a tratamiento ..............................................................................671
Síndrome mielodisplásico hipoplásico ..............................................................................................671
Diagnóstico morfológico ...................................................................................................................672
Histopatología de la médula ósea ......................................................................................................672
Citometría de flujo .............................................................................................................................673
Estudio citogenético ...........................................................................................................................674
Estudios moleculares .........................................................................................................................675
Neoplasias mieloides con predisposición en línea germinal ..............................................................676
Clasificaciones ...................................................................................................................................677
Sistemas de predicción de riesgo .......................................................................................................678
Tratamiento de SMD de bajo riesgo ..................................................................................................680

1-Tratamiento de soporte .................................................................................................................681
Recomendaciones sobre tratamiento de la anemia .....................................................................681
Recomendaciones sobre tratamiento de la neutropenia ..............................................................681
Recomendaciones sobre tratamiento de la trombocitopenia ......................................................681
Recomendaciones sobre el uso de quelantes del hierro ..............................................................682

2- Recomendaciones sobre el tratamiento con lenalidomida ..........................................................682
3- Recomendaciones sobre el tratamiento inmunosupresor ............................................................682
4- Recomendaciones sobre el uso de hipometilantes ......................................................................683
5- Recomendaciones sobre el trasplante de células progenitoras
    hematopoyéticas alogénico (alo-TCPH) .....................................................................................683
6- Nuevas opciones de tratamiento de la anemia en los SMD de BR .............................................683

Tratamiento de SMD de alto riesgo ...................................................................................................684
1- Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (alo-TCPH) ..............................684
2- Tratamiento hipometilante ..........................................................................................................684
3- Quimioterapia intensiva ..............................................................................................................685
4-  Nuevas opciones ........................................................................................................................685

Bibliografía recomendada ..................................................................................................................687
Síndromes de superposición mielodisplasia/neoplasia mieloproliferativa ........................................689
Introducción .......................................................................................................................................689
Leucemia mielomonocítica crónica ...................................................................................................689

Generalidades ..................................................................................................................................689
Tratamiento ......................................................................................................................................692

Leucemia mieloide crónica atípica ....................................................................................................694
Generalidades ..................................................................................................................................694
Tratamiento ......................................................................................................................................694

Leucemia mieloide crónica juvenil ....................................................................................................695
Generalidades ..................................................................................................................................695
Tratamiento ......................................................................................................................................696

Mielodisplasia/mieloproliferativo con sideroblastos en anillo y trombocitosis ................................696
Generalidades ..................................................................................................................................696
Tratamiento ......................................................................................................................................697

SMP/SMD inclasificable ....................................................................................................................697
Generalidades ..................................................................................................................................697
Tratamiento ......................................................................................................................................698

Bibliografía ........................................................................................................................................698
Anexo. Esquemas de tratamiento .......................................................................................................700



smd y síndrome de superposicion

669
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2019

síndromes mielodisplásicos

Síndromes mielodisplásicos
Introducción
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades clonales 
(neoplásicas) adquiridas de las células progenitoras hematopoyéticas de la médula ósea, que se caracterizan 
por una hematopoyesis inefectiva con alteraciones funcionales y morfológicas de los progenitores, 
desarrollo de citopenias periféricas y la posibilidad de evolucionar a leucemia mieloide aguda (LMA). 
Los SMD pueden clasificarse como primarios o “de novo” (SMDp) o secundarios (SMDs). Los SMDp 
se desencadenan sin causa aparente, a diferencia de los SMDs, que se asocian a una exposición previa a 
quimioterapia (agentes alquilantes e inhibidores de la topoisomerasa), terapia radiante, algunos agentes 
inmunosupresores y/o factores ambientales como el benceno y sus derivados.
Tienen una edad mediana entre 65-70 años al momento del diagnóstico y una incidencia de 3-5 cada 100.000 
habitantes/año, la cual aumenta con la edad, siendo de 20 cada 100.000 en los mayores de 70 años. Menos 
del 5% de los casos pueden ser diagnosticados en edades pediátricas y presentar características especiales.

Diagnóstico
El diagnóstico de mielodisplasia es complejo. El hematólogo deberá evaluar los antecedentes, la clínica 
del paciente, la sangre periférica y la médula ósea en cuanto a su morfología y a sus valores absolutos y 
relativos, la bioquímica general, la bacteriología y virología.

Tabla 1. Diagnósticos diferenciales
• Deficiencia de B12, hierro y folatos
• Exposición a metales pesados y otros tóxicos
• Terapéutica citotóxica reciente
• Inflamación incluyendo cáncer y enfermedades reumatológicas
• Infecciones virales como parvovirus, HIV, hepatitis C y B, entre otras
• Enfermedad crónica hepática, alcoholismo, hiperesplenismo e hipertensión portal
• Enfermedad renal
• Síndromes mieloproliferativos
• Otras insuficiencias medulares: adquiridas o congénitas
• Efectos colaterales de otras medicaciones

Si bien la presencia de estas situaciones no excluye completamente el SMD, 
obliga a un mayor esfuerzo diagnóstico.
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Figura 1: Algoritmo Diagnóstico 
Sospecha de SMD

▼
Citopenia persistente

▼
Descartar causas secundarias de citopenias (Tabla 1) Hemograma completo con re-

cuento de plaquetas y de reticulocitos
Evaluación cuali y cuantitativa del frotis de sangre periférica

Evaluación del medulograma incluyendo hemosiderina/ sideroblastos
Anatomía patológica de MO y estudio citogenético
Estudio del inmunofenotipo por citometría de flujo

Dosaje de EPO, folatos, B12, homocisteína, ferremia/ transferrina, (% sat. Tf), ferriti-
na,

TSH y LDH
▼

Confirmación diagnóstica: criterios mínimos y morfológicos según OMS 2016
▼

Otros estudios útiles: HLA del paciente y hermanos HLA DR 15
▼

Toma de decisión terapéutica: Considerar sistemas de predicción de riesgo 
Edad + estado funcional + comorbilidades

Tabla 2. Criterios mínimos de diagnóstico de SMD
(A) Pre-requisitos esenciales

1. Al menos una citopenia persistente: Hb <11 g/dL (La clasificación de la OMS 2016 propone disminuir 
el límite a 10 g/dL); neutrófilos <1,8 x 109/L o plaquetas <100 x 109/L (se debe tener en consideración 
los factores propios del paciente, como las características étnicas, altitud de su lugar de residencia y 
los valores de referencia definidos por el laboratorio local).

2. Exclusión de otras enfermedades, hematológicas o no, como causa primaria (Tabla 1).
(B) Criterios decisivos

1. Displasia en al menos 10% de las células en al menos una de las líneas celulares en médula ósea: 
eritroide (o >15% de sideroblastos en anillo), granulocítica y/o megacariocítica.

2. Porcentaje de blastos en el aspirado medular entre 5-19%.
3. Anomalías cromosómicas recurrentes características (por citogenética, Tabla 7).

(C) Co-criterios
1. Inmunofenotipo anormal identificado por citometría de flujo en células de MO con múltiples 

aberraciones asociadas con un fenotipo de SMD (Tabla 5).
2. Evidencia molecular de monoclonalidad diagnosticado por ensayo HUMARA o técnicas de 

“microarrays”, o presencia de mutaciones puntuales características.
3. Hallazgos anormales en la histopatología de la MO (>10% de micromegacariocitos displásicos 

detectados por inmunohistoquímica, localización anormal de progenitores, cluster de CD34+).

Si cumplen (Ver tabla 3)
(A) y no (B) pero presentan características clínicas típicas de SMD, sería “altamente sospechoso de 
SMD”.
Sólo	(A):	ver Citopenia idiopática de significado indeterminado (ICUS).
(A)	+	alteración	clonal	inespecífica: ver Citopenia clonal de significado indeterminado (CCUS).

ICUS,	IDUS,	CHIP	y	CCUS
Existen situaciones donde no se reúnen los criterios mínimos diagnósticos de SMD aunque la citopenia y la 
displasia estén presentes. Se recomienda monitoreo, al menos, cada 6 meses.
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ICUS: citopenia idiopática de significado incierto. Citopenia(s) periférica persistente por al menos 4 meses. 
Pueden o no tener displasia leve y no hay evidencia de hallazgos genéticos adquiridos. Sólo una minoría 
evoluciona a SMD.
IDUS: displasia idiopática de significado indeterminado. Definida por la ausencia de citopenias periféricas 
y presencia de displasia. Se desconoce la evolución posterior a SMD o cuál es su etiología.
CCUS: citopenia clonal de significado incierto. Pueden o no tener displasia leve. Los pacientes que 
presentan hallazgos clonales poseen un riesgo incrementado de evolucionar a SMD con un período de 
latencia menor que los IDUS
CHIP: hematopoyesis clonal de potencial indeterminado. Presentan mutaciones somáticas y riesgo 
incrementado de progresión a neoplasia hematológica (0,5-1%/ año). Ausencia de citopenias y de 
displasia. Estos individuos poseen un riesgo incrementado de padecer enfermedad coronaria, accidentes 
cerebrovasculares isquémicos y mortalidad por otras causas no hematológicas.

Tabla 3. Espectro de desórdenes hematopoyéticos mieloides indolentes

Característica ICUS IDUS CHIPc CCUS SMD

Mutación somática - - +/-a,b +/-a,	b +/-
Cariotipo clonal - - +/- a,b +/-a, b +/-
Displasia en MOd - + - - +
Citopenia + - - + +
Tratamiento Observación Obs/Soporte/ Factores de 

crecimiento
Conforme al 

riesgo
a: hallazgos citogenéticos diferentes de los mencionados en la tabla 7, en al menos 2 metafases, y/o 

mutaciones somáticas con una frecuencia alélica (VAF) >2%.
b: pacientes con mutaciones con un VAF >10% incluyendo los genes de la maquinaria de empalme, RUNX1 

y/o JAK2 poseen valor predictivo positivo para neoplasias mieloides (SMD, NMP y LMA. Mientras que, 
las mutaciones en DNMT3A, ASXL1 y TET2, el valor predictivo es menor.

c: DNMT3A, ASXL1, TET2, RUNX1, JAK2, PPM1D y TP53 figuran como los hallazgos más frecuentes.
d: teniendo en consideración el límite del 10% recomendado por la WHO

Neoplasias mieloides relacionadas a tratamiento
Según la clasificación OMS 2016, mantienen una categoría distinta en la clasificación.
Pueden presentarse como SMD o LMA (t-SMD o t-LMA).
Se asocian en particular al uso de agentes alquilantes (mostazas nitrogenadas, nitrosoureas, clorambucilo, 
ciclofosfamida, melfalán, busulfán) o inhibidores de topoisomerasa (etopósido, antracíclicos) y radioterapia. 
T-SMD por exposición a agentes alquilantes o radioterapia: el período de latencia es de 5 a 10 años y 
parecería ser dosis dependiente. Se caracterizan por la presencia de deleciones de los cromosomas 5 y 7 y 
por alteraciones citogenéticas complejas.
T-S D por exposición a inhibidores de topoisomerasa: es menos frecuente, dosis dependiente, con un 
período corto de progresión leucémica y, generalmente, sin fase mielodisplásica previa. Se relaciona más a 
translocaciones citogenéticas balanceadas, especialmente en el cromosoma 11q23.
Se ha descripto también asociación entre el uso de inmunosupresores como la azatioprina con pérdidas 
totales o parciales de los cromosomas 5 y 7.
El pronóstico a largo plazo es desfavorable para cualquier tipo de t-SMD (mayor riesgo de muerte y un 30% 
evoluciona a LMA dentro de los 5 años).
Los genes mayoritariamente afectados son TP53 (38%) y PPM1D (15%), cuya frecuencia de aparición es 
superior que en los SMD de novo (~5%).
 
Síndrome mielodisplásico hipoplásico
Aproximadamente en el 10% de los SMD la médula ósea es hipocelular para la edad (menor a 30% de 
celularidad en menores de 60 y < a 20% en ≥60).
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Se produce por eritropoyesis inefectiva, e inhibición de las células progenitoras. No definido en la 
clasificación de la OMS 2017.
De pronóstico más favorable, con menor progresión a leucemia y mayor sobrevida. Se debe considerar el 
diagnóstico diferencial con anemia aplásica:

• presencia de displasia significativa de serie mieloide y megacariocítica,
• el incremento de blastos CD34 positivos
• alteraciones citogenéticas (excepto trisomía 8, frecuente en anemia aplásica) son útiles para orientar el 

diagnóstico de SMD.
Presentaría menor incidencia de RUNX1, ASXL1, DNMT3A, EZH2 y mutaciones de TP53 que los pacientes 
con médula ósea hiper o normocelular.
Puede beneficiarse con tratamiento inmunosupresor (ATG-ciclosporina).

Diagnóstico	morfológico:
Es la base fundamental para el diagnóstico y la estratificación de riesgo.
Recomendaciones

• Frotis adecuados de SP y MO con tinción de Wright-Giemsa.
• Recuento diferencial (cuando sea posible) en SP (200 células) y MO (500 células).
• Morfología medular: evaluación de celularidad, maduración, estroma.
• El límite de células displásicas en una o más líneas celulares se mantiene en 10% o más (o >15% de 

sideroblastos en anillo).
• Ser cuidadoso antes de diagnosticar SMD, sobre todo cuando la displasia es sutil o cuando está 

restringida a una línea celular.
• Descartar causas de displasia de características reactivas.
• Se reconoce que pacientes con causas no neoplásicas de citopenias o individuos normales pueden 

presentar displasia en > 10%
• CD34 no recomendado como sustituto de la evaluación citomorfológica: LOS BLASTOS PUEDEN 

NO SER CD34+
• por citometría de flujo (CMF): la muestra puede hemodiluirse.
• por inmunohistoquímica (IHQ) en BMO puede ser útil cuando el aspirado se hemodiluye o no puede 

obtenerse

Tabla 4. Características altamente sospechosas de SMD
• Granulocitos: Neutrófilos agranulares

  Pelger-Hüet
• Megacariocitos:  Micromegacariocitos

  Hipolobulados
  Bi o multinucleados

• Serie eritroide: Núcleo asimétrico o múltiple
  Puentes internucleares
  Sideroblastos anillados

• Distinguir: Blastos: agranulares vs granulares
Promielocitos: vs blastos granulares

Histopatología	de	la	médula	ósea
• Recomendación: biopsia adecuada: 2-4 cm.

Permite excluir otras patologías y aporta la siguiente información:
• Celularidad medular, ajustada a la edad (generalmente es hipercelular pero, puede ser normo o hipo-

celular).
• Disposición arquitectural, conservación o pérdida de la topografía normal de las progenies y cambios 

estromales.
• Descripción de alteraciones citomorfológicas, especialmente en la serie megacariocítica.
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• Presencia de reacciones estromales. Con técnica de reticulina se estudia la trama fibrilar reticular, gra-
duándose de acuerdo al consenso europeo 2005:
 -FM 0: Fibras de reticulina aisladas, lineales, sin intersecciones; trama correspondiente a medula 

ósea normal.
 -FM 1: Trama laxa de fibras con presencia de intersecciones (entrecruzamientos), particularmente en 

áreas perivasculares.
 -FM 2: Incremento difuso y denso de fibras de reticulina, con numerosas intersecciones, con ocasional 

presencia de focos de haces de colágeno y/o osteoesclerosis focal.
 -FM 3: Incremento difuso y denso de fibras de reticulina con numerosas fibras cruzadas, haces de 

colágeno densos y osteoesclerosis asociada.
• Inmunohistoquímica complementaria para detectar acúmulos multifocales de células progenitoras    
  CD34+, antiguamente denominados: ALIP, por “Localización Anormal de Precursores Inmaduros”.
• Un panel mínimo recomendable incluye CD34 (células progenitoras), marcadores megacariocíticos 

(CD31, CD61), mieloperoxidasa (serie mieloide), CD71 y glicoforina A (serie eritroide). Para serie 
monocitoide los marcadores son CD14, CD163 y CD68 (PGM1). Puede agregarse CD117 en casos 
seleccionados en los que se observen blastos que no expresen CD34. Otros marcadores que pueden 
ser utilizados en casos seleccionados son: triptasa de mastocitos, CD3, CD20 entre otros. La expresión 
proteica de TP53, que no se observa en la medula ósea normal, se evalúa sobre el núcleo eritroide y 
se gradúa en forma cualitativa como débil, moderada y fuerte. Según el grado de expresión, puede 
correlacionarse con la presencia de mutaciones y se cita como de valor pronóstico independiente en la 
predicción de riesgo de evolución a LMA.

• Aumento de angiogénesis (microvasos con endotelios CD34+).
Nivel de evidencia: 2 A.

Citometría	de	flujo	(CMF)
La presencia de anomalías fenotípicas evaluada mediante CMF puede ser útil como co-criterio diagnóstico, 
en el establecimiento de pronóstico y monitoreo del tratamiento
*Es una técnica rápida, sensible y específica con utilidad en: 

• Diagnóstico:
- MO con cambios displásicos mínimos
- Porcentaje blastos en MO en rango normal pero con anomalías fenotípicas
- En los SMD con displasia unilinaje puede detectar displasia en múltiples linajes

• Monitoreo del tratamiento:
- Detección precoz de progresión a LMA (aumento de blastos)
- Búsqueda de enfermedad mínima residual (sensibilidad 10-4) de acuerdo a la metodología utilizada

• Evaluación de pronóstico:
- Riesgo individual (expresión aberrante de CD7, CD56, CD5 en precursores CD34, riesgo de progre-

sión a LMA)
*No existe un único marcador específico de SMD, pero la presencia de múltiples anomalías fenotípicas 
predice la presencia de un desorden mieloide clonal.
*La CMF debe interpretarse integrada y, de ser posible, informada junto a la citomorfología, citogenética 
e histopatología.

Recomendaciones
• Enviar la MO a un laboratorio con todas las variables del análisis inmunofenotípico estandarizadas 

(European LeukemiaNet, Euroflow)
• Las combinaciones de 8 colores son las sugeridas por sus ventajas en cuanto a la estandarización de la 

técnica y la información ofrecida.
• La única muestra válida es la MÉDULA ÓSEA ya que permite evaluar los distintos estadíos madurati-

vos de las poblaciones hematopoyéticas.
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• El procesamiento de la muestra debe realizarse dentro de las 24 hs.
• Anticoagulante recomendado: EDTA.
• La contaminación de la muestra con sangre periférica puede alterar los valores porcentuales de las 

células genuinamente medulares.

Tabla 5. Alteraciones fenotípicas más frecuentes en células precursoras de la MO con SMD
Progenitores CD34+ mieloides

• aumento porcentual de células CD34+(dentro del total de células nucleadas)
• aumento porcentual de células CD34- CD117+(dentro del total de células nucleadas)
• expresión de CD11b y/o CD15
• aumento de la subpoblación CD34+ 38+débil
• expresión alterada (ausencia/disminución/sobreexpresión) de CD13, CD33, CD45, CD117 o HLA- 

DR
• expresión de antígenos linfoides (TdT, CD5, CD7, y/o CD56)
• dispersión lateral de la luz (SSC) anormal (granularidad)

Progenitores CD34+ linfoides
• disminución relativa (porcentaje de CD19+ CD10+ en el gate CD34+)
• ausencia de expresión de CD79a citoplasmático

Tabla 6. Alteraciones fenotípicas en células maduras de la MO con SMD
Serie	granulocítica	neutrófila

• hipogranularidad (disminución de SSC, evaluado en relación al SSC de los linfocitos)
• anormalidad en los patrones de maduración (CD16/CD13, CD13/CD11b)
• expresión de CD117, HLA-DR
• expresión de antígenos linfoides (CD56)
• expresión anormal de CD15, CD36, CD64, CD33, o CD45
• asincronismo en la expresión de CD10 y CD16
• disminución del porcentaje de granulocitos neutrófilos (en relación al de linfocitos)

Serie monocítica
• alteración en la granularidad (SSC)
• expresión disminuida de CD45
• anormalidad en los patrones de maduración con CD35, HLADR, CD11b, CD13, CD64, CD36, 

CD14, CD300e (IREM-2)
• ausencia de expresión de CD13, CD33
• expresión de antígenos linfoides (CD56), con excepción del CD4

Serie eritroide nucleada
• aumento porcentual de células eritroides nucleadas post lisis
• aumento de precursores CD34- 117+ 105+
• expresión anormal de CD71, CD36, CD235a (glicA), CD105

Linaje megacariocítico
• No se estudia

Nivel de evidencia: 2 A.

Estudio citogenético
El establecimiento del cariotipo en MO sigue siendo un estudio fundamental, tanto para la confirmación 
diagnóstica como para la estratificación de riesgo.
La frecuencia de alteraciones cromosómicas clonales en los SMD de novo varía entre 40-50% y se incre-
menta a medida que aumenta el riesgo.
Recomendaciones

• Es una metodología que posee alta especificidad y baja sensibilidad.
• Se debe analizar un mínimo de 10 (-20) metafases en el caso de un cariotipo alterado y 20 (-25) meta-
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fases cuando el resultado es normal.
• Se debe hacer en MO con heparina (1-2 ml del primer aspirado).
• Deben ser procesadas dentro de las 24 hs. de la extracción.
• La MO no debe ser congelada, si puede ser refrigerada.
• En ausencia de displasia:

- La presencia de alteraciones citogenéticas recurrentes debe ser confirmada por citogenética conven-
cional (no por FISH)

- La presencia de -Y, +8, +15 y del(20q) no son consideradas como definitorias ya que son inespecífi-
cas.

• El estudio de FISH es complementario:
- En el caso de no obtener células en división o número insuficiente de metafases.
- Utilizar un panel de sondas (mínimo: cep8, cepY, 7q22/36, 5q31-q33, 20q, 17p/TP53): los pacientes 

pueden presentar más de una alteración citogenética.

Tabla 7. Alteraciones citogenéticas presuntivas
Desbalanceadas Balanceadas
• -5/del(5q) [10-15%]
• -7/del(7q) [10%]
• i(17q)/ t(17p) [2-3%]
• -13/del(13q) [1-2%]
• del(11q) [1-2%]
• t(12p)/del(12p) [1-2%]
• del(9q) [1%]
• idic(Xq) [1%]

• t(3;21)(q26.2;q22.1) [<1%]
• t(1;3)(p36.3;q21.1) [<1%]
• inv(3)(q21q26.2) [1%]
• t(6;9)(p23;q34) [1%]
• t(11;16)(q23;p13.3) [<1%]
• t(2;11)(p21;q23) [<1%]

• Cariotipos Complejos
(3 o más alteraciones incluyendo al menos una de las mencionadas)

Nivel de evidencia: 1

Estudios moleculares
• Se recomienda

- La búsqueda de mutaciones en TP53 en pacientes con del(5q), sobre todo en aquéllos que pierden 
respuesta a lenalidomida.

- La búsqueda de mutaciones utilizando un panel amplio en pacientes jóvenes de riesgo intermedio 
según el IPSS-R.

Consideraciones generales.
El 74-91% de los pacientes pueden presentar, al menos, 1 mutación que puede involucrar a más de 40 genes, 
incluyendo miembros de la maquinaria de empalme, reguladores epigenéticos, factores de transcripción, 
remodeladores de la cromatina, cohesinas, reparación del daño al ADN, entre otros.
Ninguno de los genes en particular se encuentra afectado en más del 25-33% de los pacientes.

El Grupo Internacional de SMD se encuentra elaborando el IPSS molecular. Sin embargo, el número de 
mutaciones concomitantes se asocia con adversidad.
No se recomienda la búsqueda de mutaciones para el establecimiento de diagnóstico de SMD ya que pue-
den encontrarse en población normal (consultar: CHIP, ICUS y CCUS). Sin embargo, la ausencia de muta-
ciones utilizando un panel amplio sugeriría considerar diagnósticos alternativos.
La patología es dinámica, por lo que el estudio debería repetirse durante el seguimiento: el incremento en 
la frecuencia alélica o la aparición de nuevas mutaciones se asocia a progresión.
Algunas de las variantes observadas pueden ser germinales, sobre todo cuando su frecuencia alélica es 
cercana al 50% (Ver mutaciones germinales)
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Tabla 8. Alteraciones moleculares más frecuentes
Gen Frecuencia

(%)
Asociación	clínica Pronóstico Respuesta a 

HMT
TCPH

SF3B1 25-33 Sideroblastos anillados* Favorable
TET2 25-30 Cariotipo normal Neutral Respuesta? Adverso
ASXL1 15-25 Aumento de blastos 

plaquetopenia
>% en LMMC

Neutral
/adverso 

Contradictorio Adverso

DNMT3A 12-18 Cariotipo normal Neutral
/ adverso

Respuesta Adverso

SRSF2 10-18 Incremento de blastos 
Plaquetopenia
>% en LMMC

Neutral
/ adverso

RUNX1 10-15 Aumento de blastos 
Plaquetopenia Puede ser 

germinal
Adverso

UA2F1 8-12 Plaquetopenia, del(20q) Adverso
TP53 8-12 Aumento de blastos 

Plaquetopenia Cario-
tipos complejos Res-

puesta pobre a LEN en 
pacientes con del(5q)

Muy adverso Sensibilidad a 
DAC con pronta 

recaída

Muy adverso

NRAS 5-10 Incremento de blastos 
Plaquetopenia
>% en LMMC

Adverso
Menor sobrevida

EZH2 6-8 >% en LMMC Adverso
IDH1/2 6-8% Terapias diana Adverso o inde-

terminado

*Los pacientes que presentan variantes en SF3B1 y sideroblastos anillados responden favorablemente a 
luspatercept.
Sólo se mencionan, a modo de ejemplo, los más frecuentes y/o relevantes.
Nivel de evidencia: 2A, 2B o 3 dependiendo del gen

Neoplasias	mieloides	con	predisposición	en	línea	germinal
ߧ  Estos síndromes son relativamente raros y contribuyen a <5% de todos los casos con SMD/LMA.
ߧ  En caso de observarse mutaciones asociadas a estos síndromes en muestras provenientes de sangre pe-

riférica o médula ósea (sobre todo con una frecuencia alélica cercana al 50% o superior), se recomienda 
la confirmación en otro tejido de diferente origen embrionario, como por ejemplo: piel o mucosa yugal.

ߧ  Algunos de estos pacientes suelen pasar desapercibidos al aplicar los algoritmos usuales de diagnós-
tico.

ߧ  Las mutaciones pueden aparecer de novo o ser heredadas.
ߧ  Se definen como familiares cuando dos o más miembros relacionados de una familia poseen antece-

dentes de SMD/LMA.
ߧ  Las familias pueden mostrar variaciones en el fenotipo de la enfermedad, períodos de latencia y pene-

trancia de los portadores.
ߧ  Hasta el momento, a pesar de la utilización de paneles o análisis de exomas, en alrededor del 50% de 

las familias no ha podido ser identificada la lesión genética causal.
ߧ  Se recomienda asesoramiento genético familiar con médicos genetistas especializados y la cuidadosa 

selección de los donantes en caso de indicación de TACPH.
ߧ  El diagnóstico debe sospecharse en pacientes con:
ߧ  Historia personal de múltiples cánceres.
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 - Antecedente de larga evolución de trombocitopenia, propensión a sangrado o macrocitosis.
 - Pariente en primer o segundo grado con un tumor sólido relacionado a predisposición germinal (i.e. 
sarcoma, cáncer de mama a temprana edad o tumor cerebral).

 - Uñas anormales o pigmentación de la piel, leucoplaquia oral, fibrosis pulmonar idiopática, enferme-
dad del hígado inexplicable, linfoedema, infecciones atípicas, deficiencias inmunes, baja estatura, 
entre otros (en el paciente o en un familiar en primera o segundo grado).

ߧ  Los genes más frecuentemente afectados son: ANKRD26, DDX41, GATA2 y RUNX1.
ߧ  Los síndromes pueden dividirse en tres grandes grupos:

•	Sin	desorden	pre-existente	ni	disfunción	orgánica
- CEPBA: se hereda una copia mutada, posee una penetrancia casi completa, en estado bialélico el pro-

nóstico es favorable
- DDX41: <0,7% de las neoplasias mieloides, existe un subgrupo significativo de mutaciones bialélicas, 

mediana de edad de 62 años, alta penetrancia, leucopenia con MO hipocelular y displasia eritroide, pro-
nóstico desfavorable, posible respuesta a lenalidomida

• Acompañando un desorden plaquetario pre-existente
Suelen presentar sangrados fuera de relación a su recuento plaquetario o requerir transfusiones frente a una 
intervención quirúrgica

- RUNX1: autosómico dominante, presentación clínica y afectación de la función plaquetaria variable, la 
agregación plaquetaria in vitro suele estar afectada, con una penetrancia del 44% y una edad al diagnós-
tico de SMD/LMA de 33 años.

- ANKRD26: autosómico dominante, trombocitopenia moderada por afectación de en la formación de 
proplaquetas, la agregación plaquetaria in vitro suele ser normal y los niveles de TPO elevados.

- ETV6: autosómico dominante, trombocitopenia variable con plaquetas de tamaño normal, megacarioci-
tos hiposegmentados y moderada diseritropoyesis.

•	Asociado	con	la	disfunción	de	otro	órgano	u	otras	alteraciones	fenotípicas	no	hematológicas
- GATA2: es un factor de trascripción que regula la hematopoyesis, la autoinmunidad, la inflamación y 

el desarrollo. La mediana de presentación es 20 años, 64% con infecciones, 21% con SMD/LMA y 9% 
linfoedema. Se asocia a monosomía 7 o +8, MO hipocelular y displasia multilínea, incremento de la 
fibrosis reticulínica y el 70% evoluciona a SMD/LMA, a una edad mediana de 29 años.

- Asociado a un síndrome de falla medular hereditario, desórdenes de la biología de los telómeros (anemia 
de Fanconi, disqueratosis congénita, síndrome de Noonan, neurofibromatosis, síndrome de Down, entre 
otros (ver capítulo correspondiente).

Nivel de evidencia: 2A.

Clasificaciones
El grupo FAB, en 1982, realizó la primera clasificación sistemática en base a un criterio morfológico, que 
tenía en cuenta el porcentaje de blastos, la presencia de monocitosis y el porcentaje de sideroblastos en 
anillo (SA), definiendo 5 subtipos AR, ARSA, AREB, AREB-T, LMMC.
La OMS, desde 2001 hasta la última clasificación de 2016, introdujo sucesivos cambios sucesivos, agregan-
do entidades, fijando el límite de <20% para el diagnóstico de LMA y, al haber excluido los pacientes con 
LMMC, se define un nuevo grupo de NMP/SMD.
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Tabla 9. Clasificación OMS (2016)
Nombre Lineas 

Displ
Citopenias SA Blastos SP o MO Cariotipo 

Convencional
SMD con displasia unilinaje
(SMD-DU)

1 1-2 <15%/
<5%#

MO<5%, SP<1%
s/bastones de Auer

Cualquier hallazgo, 
menos del(5q)

SMD con displasia multilínea
(SMD-DM)

2-3 1-3 <15%/
<5%#

MO<5%, SP<1%
s/bastones de Auer

Cualquier hallazgo, 
menos del(5q)

SMD con sideroblastos en 
anillo y displasia unilinaje
(SMD-SA-DU)

1 1-2 ≥15%/
≥5%#

MO<5% SP<1%
s/ bastones de Auer

Cualquier hallazgo, 
menos del(5q)

SMD con SA y displasia mul-
tilínea
(SMD-SA-DM)

2-3 1-3 ≥15%/
≥5%#

MO<5% SP<1%
s/ bastones de Auer

Cualquier hallazgo, 
menos MDS con 
del(5q)

SMD asociada con del (5q) 
aislada

1-3 1-2 No o 
aislados

MO<5%, SP<1%
s/ bastones de Auer

Del(5q) aislado o 
acompañado que no 
sea -7/del(7q)

SMD con exceso de blastos 
tipo 1
(SMD-EB-1)

0-3 1-3 No o 
aislados

MO 5%-9%
SP 2%-4%
s/ bastones de Auer

Cualquier hallazgo

SMD con exceso de blastos 
tipo 2
(SMD-EB-2)

0-3 1-3 No o 
aislados

MO 10%-19%
SP 5%-19%
o bastones de Auer

Cualquier hallazgo

SMD no clasificable
(SMD-I)

con 1% blastos en SP 1-3 1-3 No o 
aislados

MO <5%, SP 1%
s/ bastones de Auer

Cualquier hallazgo

displasia unilínea y pancitope-
nia

1 3 No o 
aislados

MO<5%, SP<1%
s/ bastones de Auer

Cualquier hallazgo

basada en hallazgos cito-
genéticos

0 1-3 <15% MO<5%, SP<1%
s/ bastones de Auer

Ver tabla 7

# en presencia de mutaciones en SF3B1
Nivel de evidencia para ambas clasificaciones: 1

Sistemas	de	predicción	de	riesgos
IPSS	(Índice	Pronóstico	Internacional)
Es uno de los scores más ampliamente utilizados y es considerado el patrón oro de los sistemas de predic-
ción de riesgo.

Tabla 10. IPSS. Puntaje de las variables pronósticas incluidas.
Variable 0 0,5 1 1,5 2
% de blastos MO <5 5-10 11-20 21-30
Cariotipo* bueno intermedio pobre
Citopenias** 0/1 2-3

Cariotipo*:
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Bueno: normal, -Y, del (20q), del (5q).
Pobre: alteraciones del cromosoma 7, alteraciones complejas (3 o más).

Intermedio: +8 y otras anormalidades.
Citopenias**: Hb <10 g/dL, neutrófilos <1,8x109/L, plaquetas <100x109/L

 
Tabla 11. Sobrevida y tiempo a la transformación leucémica

Grupo de riesgo Puntaje Mediana de sobrevida 
(años)

Tiempo	a	la	progresión	a	LMA	del	25%
(años)

Bajo 0 5,7 9,4
Intermedio I 0,5 - 1,0 3,5 3,3
Intermedio II 1,5 - 2,0 1,2 1,1

Alto ≥ 2,5 0,4 0,2

Nivel de evidencia: 1

WPSS	(Índice	de	Pronóstico	basado	en	la	Clasificación	de	la	WHO	2001)
Se caracteriza por ser un sistema dinámico (realizable en cualquier etapa evolutiva), jerarquiza el reque-
rimiento transfusional y lograr mejor estratificación de los SMD. Excluye LMMC, SMD-t (secundarios 
o relacionados a terapéutica) y los SMDi (síndromes mielodisplásicos inclasificables). Malcovati y col., 
2011, proponen límites de hemoglobina de acuerdo al sexo: Mujeres <8 g/dL y Varones <9 g/dL, en vez del 
requerimiento transfusional, por ser considerado un parámetro subjetivo.
Nivel de evidencia: 2 A

MDARSS (Sistema de Pronóstico del M. D. Anderson Cancer Center)
Las variables incluidas en este sistema son: estudio citogenético, recuento plaquetario, nivel de hemoglo-
bina, estado funcional, recuento de leucocitos, porcentaje de blastos en MO, edad y requerimiento transfu-
sional.
Nivel de evidencia: 2 A

IPSS-R (IPSS Revisado)
Se basa en la evaluación de 7012 pacientes y define 5 grupos de riesgo. Utiliza las mismas variables del 
IPSS pero subdivididas en más categorías de acuerdo a la profundidad de las citopenias, porcentaje de 
blastos y 5 grupos para el cariotipo.
La Tabla 14 muestra una comparación entre los diferentes índices de pronóstico publicados.

Tabla 12. IPSS-R. Puntaje de las variables pronosticas incluidas.
Característica 0 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 4,0

Riesgo citogenético Muy bue-
no

Bueno Interme-
dio

Pobre Muy 
Pobre

% blastos en MO 0 - 2 3 - 4,9 5 - 10 > 10
Hemoglobina (g/dL) ≥ 10 8 - 9,9 < 8
Plaquetas (x 109/L) ≥ 100 50 - 99 < 50
Neutrófilos (x 109/L) ≥ 0,8 < 0,8

Riesgo citogenético*:
Muy bueno: del(11q), -Y

Bueno: normal, del(12p), del(20q), del(5q) aislado o acompañado. Intermedio: del(7q), +8, i(17q), +19, 
cualquier otro hallazgo clonal Alto: -7, rearreglos (3q), 2 alteraciones que incluyan -7/del(7q) Cariotipos 

complejos (= 3 alteraciones citogenéticas)
Muy alto: cariotipos complejos (> 3 alteraciones citogenéticas)
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Tabla 13. Sobrevida y probabilidad de transformación leucémica según IPSS-R
Grupo de 

riesgo
Puntaje Sobrevida

mediana 
(años)

Progresión	a	
LMA

del	25%	(años)
Muy bajo 0- 1,5 8,8 NA

Bajo >1,5- 3,0 5,3 10,8
Intermedio >3,0- 4,5 3,0 3,2

Alto >4,5- 6,0 1,6 1,4
Muy alto >6,0 0,8 0,73
LMA: leucemia mieloide aguda; NA: no alcanzada.

Nivel de evidencia: 1
Tabla 14. Comparación entre índices pronóstico

Variables IPSS WPSS MDARSS IPSS-R

LMMC con GB
< 12 x 109/L NO SÍ con GB

< 12 x 109/L
SMD 2º NO NO SÍ NO

Trat. previos NO SÍ SÍ NO

Grado de Citopenia Limitado
Dependencia 

transfusional o niveles 
de Hb adaptados a sexo

Trombocitopenia y 
dep. transfusional

Categorías por cada 
citopenia

Grupos por Cariotipo
3 (Bueno, 

interm., po-
bre)

=IPSS
2

(Bueno+interm. vs 
pobre)

5 (Muy bueno, bue-
no, interm., pobre y 

muy pobre)

Casos Pediátricos NO Desconocido Desconocido NO

GB: Glóbulos blancos; IPSS: Índice Pronóstico Internacional; IPSS-R: IPSS revisado; WPSS: Índice
Pronóstico basado en la Clasificación de la WHO 2001; MDARSS: Sistema Pronóstico del M. D. 

Anderson Cancer Center.

Nivel de evidencia: 2 A
Otros	factores	con	valor	pronóstico: la edad, beta 2 microglobulina, FM 2 o 3, expresión de TP53 por 
inmunohistoquímica, LDH elevada, hipoalbuminemia, presencia de mutaciones en genes específicos y co-
morbilidades han sido útiles para predecir pronóstico.
Nivel de evidencia: 2 A

Tratamiento
La terapéutica debe ser individualizada para cada paciente, se recomienda considerar edad, performance 
status, grupos de riesgo y comorbilidades.

Tratamiento de SMD bajo riesgo
IPSS:	bajo/intermedio-1,	IPSS-R:	muy	bajo/bajo	/intermedio*,

WPSS: muy bajo/ bajo/ intermedio
*IPSS-R intermedio puede ser considerado como de riesgo bajo para el manejo clínico en función de un 
puntaje ≤3,5 o la edad, PS, y otras variables pronósticas como LDH y ferritina sérica, aplicando ajustes 

en su cálculo.
Este grupo tiene una supervivencia > 3 años y con baja probabilidad de transformación a LMA.
El objetivo del tratamiento en los pacientes con SMD de bajo riesgo es mejorar la sintomatología y la 
calidad de vida. Como aun ningún tratamiento ha demostrado un incremento de la supervivencia en los 
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pacientes de bajo riesgo, no está justificada su indicación en ausencia de sintomatología. Por ende, mientras 
sólo presente citopenias leves, sin progresión y esté asintomático, se aconseja sólo observación.

Opciones terapéuticas
1. Tratamiento de soporte:

 - transfusión de hemocomponentes (GR, plaquetas)
 - agentes estimulantes (eritropoyetina, G-CSF)
 - quelantes de hierro

2. Lenalidomida
3. Tratamiento inmunosupresor
4. Agente hipometilante (azacitidina, primera opción)
5. Trasplante alogénico

1- Tratamiento de soporte
El tratamiento de soporte está orientado a mejorar los síntomas provocados por las citopenias y corregir la 
sobrecarga de hierro transfusional.

1A. Recomendaciones sobre tratamiento de la anemia
El soporte transfusional debe ser individualizado en este grupo de pacientes. Los criterios transfusionales 
no dependen de un valor preestablecido de hemoglobina, sino de las manifestaciones clínicas y de las co-
morbilidades. Se recomiendan productos leuco-depletados y filtrados.
Nivel de evidencia: 2
Para decidir el empleo de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) se debe emplear el modelo pre-
dictivo de respuesta que incluye la dependencia transfusional (≥ 2 concentrados de hematíes al mes) y 
los niveles de eritropoyetina endógena (≥ 500 UI/L). No se recomienda usar AEE en pacientes con los 2 
factores adversos. Se aconseja iniciar con dosis altas para optimizar el tratamiento. Dosis sugeridas: Eritro-
poyetina (EPO): 40.000-60.000 UI/semana. Las guías italianas recomiendan dosis de EPO de hasta 80.000 
UI/ semana.
ANMAT aprobó en junio de 2019 el uso de eritropoyetina humana recombinante alfa en SMD de bajo ries-
go o intermedio-1 con eritropoyetina sérica de 200 mU/mL. 

Darbopoetina (DPO) dosis única de 300 mcg/semana (no disponible en nuestro país).
Nivel de evidencia: 2A
La evaluación de la respuesta se debe realizar a las 8-12 semanas, pero con el uso de dosis altas se reco-
mienda un control preliminar a las 4 semanas como también el empleo de los criterios de respuesta eritroide 
del IWG. En caso de respuesta eritroide, se debe ajustar la dosis o frecuencia, si fuera necesario, con el 
objetivo de conseguir una Hb estable no superior a 12 g/dL. En caso de falta de respuesta se sugiere añadir 
G-CSF (300 mcg/semanales administrados en 1 a 3 dosis por semana), durante otras 8 semanas adicionales. 
Se observaron respuestas con EPO sola entre el 37-50%, Epo + G-CSF entre 36-76%.
En pacientes con anemia refractaria sideroblástica se recomienda utilizar el tratamiento combinado de EPO 
con G-CSF desde el inicio, pero, si no hay respuesta hematológica a las 16-20 semanas, se recomienda sus-
penderlo. Si se observa una pérdida de la respuesta, se recomienda descartar ferropenia, y en caso de estar 
presente, iniciar ferroterapia.
También debe descartarse un cambio en el estado de la enfermedad mediante evaluación de la médula ósea.

1B- Recomendaciones sobre el tratamiento de la neutropenia
No se deben emplear antibióticos ni factores de crecimiento (G-CSF o filgastrim) profilácticamente en 
pacientes neutropénicos con SMD. G-CSF estaría indicado en pacientes con neutropenia febril o con neu-
tropenia e infecciones severas recurrentes. Nivel de evidencia 2A.

1C- Recomendaciones sobre el tratamiento de la trombocitopenia
El objetivo del tratamiento de la trombocitopenia es evitar o tratar las hemorragias graves. El soporte 



smd y síndrome de superposicion

682 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2019

síndromes mielodisplásicos

transfusional debe ser restrictivo, debido al riesgo de alosensibilización y refractariedad plaquetaria. No 
hay una cifra umbral de plaquetas para indicar las transfusiones plaquetarias, éstas se realizan en presencia 
de sangrado o de factores de riesgo para el mismo. Nivel de evidencia 2A.
El uso de agentes trombopoyéticos (romiplostim y eltrombopag) como tratamiento de soporte en los SMD 
está todavía en desarrollo y no se recomienda fuera de ensayos clínicos. Sin embargo, pueden considerarse 
en pacientes con trombocitopenia severa, con menos del 5% de blastos en MO y con compromiso de vida. 
Indicación fuera de prospecto (off label).
Nivel de evidencia: 2B.
Ácido aminocaproico u otros agentes antifibrinolíticos puede ser considerado en sangrado refractario a la 
transfusión de plaquetas.
Nivel de evidencia: 2B

1D- Recomendaciones sobre el uso de quelantes del hierro
Está recomendado en los pacientes con SMD que reciben tratamiento transfusional periódico y tienen una 
expectativa de vida razonable (al menos un año) y en candidatos a trasplante hematopoyético.
El tratamiento quelante debe ser iniciado precozmente, una vez establecida la dependencia transfusional, 
y/o presencia de ferritina >1000 ng/ml con IST (Índice de saturación de transferrina) > 60%, con el objetivo 
de mantener la ferritina <1500 ng/mL y el hierro hepático (medido por resonancia magnética) < 7 mg/gr (± 
100 µmol/gr).
Puede utilizarse deferoxamina subcutánea o deferasirox oral. La nueva formulación de deferasirox ofrece 
una mejor tolerancia en comparación con las tabletas dispersables.
Deferasirox: dosis 20-30 mg/kg/d con ferritina > 1000 ng/mL, ajustándola según los valores de ferritina, 
hierro hepático (RM) y la tolerancia. Si ferritina entre 500-1000 ng/mL y el hierro hepático controlado, se 
sugiere 10-20 mg/kg/día y considerar su suspensión temporal si la ferritina es < 500 ng/mL y el hierro he-
pático está controlado. Se debe controlar los valores de creatinina y el perfil hepático, y vigilar la aparición 
de toxicidad cutánea o digestiva. Valores de depuración de Cr <40 ml/min no deben recibir quelación. 
Nivel de evidencia: 2A
El estudio recientemente publicado fase 2 deferasirox vs placebo (Telesto) mostró una reducción del riego 
de 36,4% en la SLE en pacientes quelados pero sin diferencias significativas en la SG.
Nivel de evidencia: 1

2- Recomendaciones sobre el tratamiento con lenalidomida
La lenalidomida es de elección en pacientes con deleción 5q que tienen anemia sintomática y/o dependencia 
transfusional con baja probabilidad de respuesta a EPO y en los que haya fracasado este tratamiento. La do-
sis recomendada es de 10 mg/día durante 21 días cada 28 días. El tratamiento debe mantenerse un mínimo 
de 3 ciclos antes de considerar su suspensión, y en ausencia de respuesta, no debe prolongarse más allá de 4 
ciclos. La duración del tratamiento en los pacientes respondedores es indefinida y se continúa hasta fallo de 
respuesta o progresión. Se reporta respuesta transfusional global en 76%, con independencia transfusional 
en 67% de los pacientes. Los efectos adversos más importantes fueron neutropenia y trombocitopenia se-
vera (55% y 45%). Debe prestarse atención a las toxicidades, fundamentalmente hematológicas, y realizar 
ajuste de dosis en función de las mismas. En caso de pérdida de respuesta se debe revaluar al paciente para 
descartar progresión de la enfermedad.
Nivel de evidencia: 1
También se puede considerar en casos seleccionados sin deleción 5q en quienes se observa una tasa de res-
puesta del 26%.. La combinación con eritropoyetina podría mejorar la respuesta en este grupo de pacientes 
Ambas indicaciones en este grupo de pacientes son fuera de prospecto (off label).
Nivel de evidencia: 2A

3- Recomendaciones sobre el tratamiento inmunosupresor (TIS)
Las indicaciones en SMD de bajo riesgo son muy limitadas y mayormente acotadas a pacientes con SMD 
hipoplásicos. También puede ser indicado en pacientes sin respuesta a otras líneas previas de tratamiento y 
que presenten factores asociados a elevada probabilidad de respuesta: edad inferior a 60 años, HLA DR15, 
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IPSS RB/Int-1, menor duración del requerimiento transfusional, ausencia de blastos en MO, MO hipoplá-
sica, clon HPN y cariotipo sin alteraciones o presencia de trisomía 8.
Se basan en el uso de globulina anti-timocítica (ATG) asociada o no a ciclosporina. Este tratamiento es 
complejo y tiene una toxicidad importante, por lo que únicamente debe ser administrado en centros con 
experiencia. 
Nivel de evidencia: 2B.

4- Recomendaciones sobre el uso de hipometilantes
Podría considerarse su indicación en pacientes con SMD de bajo riesgo sin respuesta o fracaso a EPO, o 
con del (5q) que no responden a lenalidomida. Además de la dosis recomendada en SMD de alto riesgo de 
75 mg/m2 x 7 días, el esquema de 5 días parece una opción razonable en este grupo de pacientes. El manejo 
global de AZA es el mismo que en los pacientes de alto riesgo y la tasa de respuesta oscila entre 30-47% 
con una duración de respuesta ≤ 10 meses. 
Nivel de evidencia: 2A

5-Recomendaciones sobre el trasplante alogénico
En los pacientes jóvenes se debe realizar un estudio HLA junto a sus hermanos al momento del diagnóstico. 
El trasplante no es una opción de primera línea. Sin embargo, debe considerarse individualmente.
En pacientes con expectativa de vida de varios años se ha demostrado el beneficio de postergar el trasplante 
hasta el momento en que se profundizan las citopenias, aumenta el número de blastos o presentan progre-
sión citogenética.
Sin embargo, en pacientes jóvenes que debutan sin alteraciones citogenéticas, ni blastos en sangre periféri-
ca, pero con citopenia/s severa/s, refractarios a otros tratamientos, se considerará la posibilidad de realizar 
un trasplante temprano para evitar la morbimortalidad por sangrado, infección o sobrecarga de hierro. 
Nivel de evidencia: 2A.
Los pacientes con anormalidades del cromosoma 7 y cariotipo complejo presentan indicación de trasplante 
de CPH al momento del diagnóstico, independientemente del grupo IPSS-R.
En aquellos pacientes sin cariotipo desfavorable y sin aumento de blastos, la presencia de ciertas anormali-
dades moleculares de peor pronóstico también indicaría la necesidad de considerar trasplante. 
Nivel de evidencia: 2B.

6- Nuevas opciones de tratamiento de la anemia en los SMD de BR
Luspatercept: agente madurativo de la eritropoyesis: demostró capacidad de incrementar la hemoglobina 
con limitada toxicidad en un estudio fase 2 en pacientes con SMD de bajo riesgo con dependencia transfu-
sional con respuesta insuficiente a la eritropoyetina y sideroblastos en anillo. Se reportó 63% de respuesta 
eritroide y 38% de independencia transfusional. La dosis es de 1 mg/kg SC cada 3 semanas. El estudio de 
fase 3 no mostró predictores de respuesta. No aprobada por ANMAT al cierre de esta edición la molécula 
está disponible solo como uso compasivo. 
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Figura 2. Manejo de la Anemia en Pacientes con Bajo Riesgo

Anemia Con otras citopenias presentes

SMD 5q- SMD no 5q-

Lenalidomida
Si EPOs<500 U/L

Se puede usar
EPO previamente

EPO sérica <500 U/L

Falta de respuesta

Eritropoyetina
±G-CSF

Falta de respuesta
considerar Lenalidomida

No hay tratamiento definido. Considerar 
HMA, IST, andrógenos o ensayos clínicos

Evaluar según el caso, TMO alogénico, 
ensayos clínicos, o tratamiento de soporte

No hay tratamiento definido.
Considerar GCSF, ag. TPO, HMA,

IST o ensayos clínicos

Falta de respuesta

Tratamiento de alto riesgo
Los	pacientes	de	riesgo	alto	se	encuentran	definidos	por:	

IPSS	>1,5	o	un	IPSS-R	>4,5	y	WPSS>3
IPSS-R intermedio puede ser considerado como de riesgo alto para el manejo clínico en función de un 

puntaje >3,5 o la edad, PS y otras variables pronósticas como LDH y ferritina sérica, aplicando ajustes 
en su cálculo.

Este	grupo	de	pacientes	tiene	una	sobrevida	<1,5	años	con	alta	probabilidad	de	transformación	a	LMA.
Objetivos del tratamiento
Los objetivos del tratamiento son: prolongar la sobrevida, retrasar la progresión a leucemia aguda y mejorar 
la calidad de vida de los pacientes.

1. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
El TCPH es la única opción terapéutica con fines curativos y debe ser considerado como primera opción 
terapéutica.
Es necesario evaluar los siguientes aspectos:

1. Comorbilidades/Edad
2. Disponibilidad de donante
3. Necesidad o no de citorreducción

Al diagnóstico se debe valorar al paciente según estado funcional, índice de comorbilidades (recomendado 
el HCT-CI) e iniciar estudios de histocompatibilidad del paciente y potenciales donantes familiares.
La necesidad de citorreducción previa al trasplante, se decidirá de acuerdo a las siguientes circunstancias:

1. Porcentaje de blastos en médula ósea (>10% de blastos en médula ósea)
2. Patrón evolutivo de la enfermedad
3. Tiempo de demora para realizar el trasplante
4.  Intensidad del acondicionamiento

(Consultar capítulo de Trasplante)
Nivel de evidencia: 2 A

2. Tratamiento hipometilante. Es el tratamiento de elección en pacientes de alto riesgo no candidatos 
a TCPH. Existen 2 drogas hipometilantes aprobadas por la FDA (Food and Drug Administración) y por 
ANMAT:

• Azacitidina (AZA) 75mg/m²/día por 7 días consecutivos cada 28 días, en forma subcutánea.
• Decitabina (DAC) 20 mg/ m²/día por 5 días, cada 28 días, en forma endovenosa.

En relación a la administración de azacitidina existen esquemas alternativos de 5 días, pausa de 2 días y 2 
días adicionales o la utilización de la dosis total correspondiente administrada en 5 días consecutivos con 
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respuestas similares pero eficacia a largo plazo incierta. 
A pesar de que ambas drogas logran similares tasas de respuesta, sólo la azacitidina ha demostrado mejoría 
en la sobrevida en estudios randomizados. El beneficio en la sobrevida se observa, no sólo en pacientes 
que logran remisión completa (RC), sino también en aquéllos con respuesta parcial (RP) o mejoría hema-
tológica (MH). Se recomienda en todos estos casos mantener el tratamiento con AZA hasta progresión de 
enfermedad. 
Se recomienda evaluar la respuesta después del 6º ciclo con AZA y después del 4-6° ciclo con DAC.
El fallo primario se define como falta de respuesta o progresión y tiene una media de sobrevida de 8,6 me-
ses. El fallo secundario, se define como recaída después de una respuesta inicial, con una sobrevida media 
de 6,4 meses.
Efectos adversos.
1) Hematológicos: las citopenias son frecuentes. Se aconseja no disminuir la dosis ni retrasar los ciclos, lo 

que podría disminuir la efectividad del tratamiento. Si persisten las citopenias reevaluar el paciente, y de 
confirmarse que la causa es por toxicidad, se podría considerar un ajuste de dosis.

2) No hematológicos: reacción en el sitio de la inyección. Se aconseja separar las inyecciones más de 2 
cm, no superar los 4 cm³ por inyección y aplicar cremas con anti-inflamatorios no esteroides. En caso de 
efectos adversos puede darse endovenoso.

Nivel de evidencia: 2A.

Consideraciones especiales en pacientes de riesgo alto con mutaciones en TP53
En un estudio de un único centro, el uso de decitabine en un esquema de 10 días se asoció con respuesta 
favorable y desaparición (aunque incompleta) de la mutación. Aunque la respuesta no fue duradera, su uso 
puede ser considerado como efectivo, inducir remisión clínica y proveer una terapia puente al TCPH en 
ciertos pacientes. Sin embargo, debido a la alta citotoxicidad, se recomienda su administración en un centro 
con soporte adecuado equivalente al necesario para un tratamiento quimioterápico antileucémico. 
Nivel de evidencia: 2B.
Monitoreo del tratamiento

• Hemograma semanal, con los primeros ciclos y luego cada 15 días.
• Controles de la función renal y hepática al comienzo de cada ciclo.
• Medulograma a los 6 y 12 meses y frente a sospecha de progresión de enfermedad.

3- Quimioterapia intensiva. Es una estrategia para disminuir la masa tumoral previa al trasplante en pa-
cientes con jóvenes. El tratamiento de inducción estándar para LMA combinando citarabina y antraciclinas 
es una opción, logrando un porcentaje de RC de 30-50%, de corta duración, con una mortalidad en induc-
ción de 20-40%. Los pacientes con cariotipo normal y jóvenes tienen mayor posibilidad de obtener RC y 
mayor sobrevida. 
Nivel de evidencia: 2A.

4- Nuevas opciones. Inhibidores de IDH. En el estudio pivotal de ivosidenib (AG-120) se observó una 
respuesta global del 92% en los 12 pacientes con SMD portadores de la mutación en IDH1. Los pacientes 
lograron independencia transfusional, remisiones hematológicas y moleculares durables y, en algunos pa-
cientes, remisiones completas. Su indicación en estos pacientes se encuentra fuera de prospecto (off label) 
y no está disponible en el país. 
Nivel de evidencia 2A.
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Tabla 15. Tipos de respuesta según el IWG 2006 
(los parámetros deben mantenerse al menos 4 semanas)

1.	Remisión	completa:	a) Médula ósea: ≤5% blastos con maduración normal del resto de las líneas. 
b) Sangre periférica: Hb ≥11 g/dL, plaquetas ≥100×109/L, neutrófilos ≥1,0×109/L, blastos 0%

2.	Remisión	parcial:	los mismos criterios que en el caso de RC, salvo el porcentaje de blastos que 
>5% (descenso ≥50% respecto a antes de iniciar el tratamiento). La celularidad y la morfología 
no son relevantes

3. Enfermedad estable: no se consigue RC, ni RP, pero no hay evidencia de progresión durante >8 
semanas

4.	Mejoría	hematológica	(MH):
Respuesta eritroide: (Hb pretratamiento <11 g/dL) Hb aumenta ≥1.5 g/dL Significativa reducción 
de las transfusiones, al menos de 4 U en 8 semanas comparadas con 8 semanas previas al trata-
miento. Solo cuentan las transfusiones con Hb ≤ 9 g/dL o menos
Respuesta de plaquetas: (plaquetas pretratamiento < 100x 109) Aumento absoluto ≥ 30x 109/L, 
para plaquetas < 20 x 109/L, incremento a > 20 x 109/L y por lo menos de un 100%
Respuesta  de  neutrófilos: (pretratamiento <1,0 x 109/L) Aumento por lo menos de un 100% con 
incremento absoluto ≥ 0,5 x 109/L

5. Fallo: muerte durante el tratamiento o progresión de la enfermedad caracterizada por empeora-
miento de las citopenias, incremento en el% de blastos de la MO o progresión a un subtipo FAB 
más agresivo/avanzado

6. Recaída: al menos 1 de los siguientes:
a) Regreso al nº de blastos iniciales
b) Descenso del 50% desde la máxima respuesta en la cifra de leucocitos y plaquetas
c) Descenso de Hb ≥1,5 g/dL o dependencia transfusional

7. Respuesta citogenética:
a) Completa: desaparición de la anomalía cromosómica sin aparición de otras
b) Parcial: reducción del 50%

8.	Progresión	de	la	enfermedad:
Según el recuento de blastos:
• <5%: incremento ≥50% blastos a >5%
• 5-10%: incremento ≥50% de blastos a >10%
• 10-20%: incremento ≥50% de blastos a >20%
• 20-30%: incremento ≥50% de blastos a >30%

Progresión o recaída después de MH. Por lo menos una de estas:
- disminución de un 50% de la respuesta máxima de neutrófilos o plaquetas,
- reducción de Hb ≥1,5 g/dL, o
- dependencia transfusional

Actualmente el IWG ha propuesto modificar los criterios de evaluación y respuesta eritroide.

Tabla 16. Tipos de respuesta eritroide según el IWG 2018
1-	Al	momento	del	diagnóstico	dividir	a	los	pacientes	en	3	grupos:

a- No dependientes de transfusiones.
b- Baja carga transfusional: de 3 a 7 UGR en 16 semanas c- Alta carga transfusional:> 8 UGR en 16 

semanas
2-	Criterios	de	evaluación	de	respuesta	MH-E	(mejoría	hematológica	eritroide)

a- No dependientes de transfusiones. Aumento de 1.5 g/dl de Hb en un período de 8 a 16 semanas
b- Baja carga transfusional: MH-E lograr la independencia transfusional en un período de 8 - 16 se-

manas
c- Alta carga transfusional:
i: Respuesta mayor: lograr la independencia transfusional en al menos un período de 8 semanas.
ii: Respuesta menor: reducción en al menos el 50% de las transfusiones en un período de 16 semanas.



smd y síndrome de superposicion

687
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2019

síndromes mielodisplásicos

Medidas generales:
Anemia:

• Transfusiones de GR (En caso de TCPH se recomienda irradiados y filtrados)
• Eritropoyetina si se demuestra su respuesta y utilidad (ver SMD de bajo riesgo) 

Quelación:
• En candidatos a TCPH. Ver detalle en bajo riesgo: quelación

Neutropenia y fiebre:
• Antibioticoterapia (considerar profilaxis en condiciones especiales)
• Filgrastim hasta superar el episodio. 

Hemorragia:
• Concentrados plaquetarios (En caso de TCPH se recomienda irradiados y filtrados)
• Concentrado de factores en presencia de alteración

Figura 4. Esquema de tratamiento de los pacientes de alto riesgo

Riesgo alto IPSS>1.5 
o un IPSSR>3.5

WPSS>3

Ptes elegibles para trasplante 
Edad <70 años

Dador disponible
Índice de comorbilidades aceptables

Ptes no elegibles para trasplantes 
Edad > 70 años

Índice de comorbilidades alto

Trasplante alogénico 
Mieloablativo si <55 años con 

comorbilidades aceptables
No mieloablativos si >55 años o con 

comorbilidades

Estudios clínicos 
Agentes hipometilantes

Cuidado de soporte (transfusiones, 
profilaxis antimicrobiana)
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Síndromes	de	superposición	mielodisplasia	/	neoplasia	mieloproliferativa	(SMD/NMP):
Introducción
Son neoplasias clonales mieloides que comparten simultáneamente características fenotípicas mieloproli-
ferativas y mielodisplásicas. Coexisten citopenias (muchas veces con cambios displásicos), estados prolife-
rativos (leucocitosis y/o trombocitosis) con organomegalias.

En la clasificación WHO 2016 se describen las siguientes entidades (Tabla 1):
1. LMMC (leucemia mielomonocítica crónica)
2. LMCa (leucemia mieloide crónica atípica)
3. LMMJ (leucemia mielomonocítica juvenil)
4. SMD/NMP-SA-T (SMP/SMD con sideroblastos en anillo y trombocitosis)
5. SMD/NMP-I (SMP/SMD inclasificable)

Tabla 1. Síndromes de superposición
Subtipo Sangre periférica Médula	ósea Molecular

LMMC

Subtipos 
LMMC-0 
LMMC-I 
LMMC-II

LMMC-MP 
LMMC-MD

Monocitos ≥1 x 109 /L
Blastos <20%

Blastos < 2%
Blastos 2- 4%
Blastos 5-19%
o bastones de Auer

Leucocitos ≥ 13 x 109/L 
Leucocitos < 13 x 109/L

Blastos< 20%

Blastos < 5%
Blastos 5- 9%
Blastos 10-19%
o bastones de Auer

BCR/ABL negativo, 
rearreglos PDGFRA y 
PDGFRB negativo

LMCa Leucocitos ≥13 x 109 /L
Blastos <20%
Precursores mieloides
≥10%
Basófilos < 2%
Monocitos < 10%
Displasia granulocítica

Blastos < 20% BCR/ABL negativo, 
rearreglos PDGFRA y 
PDGFRB negativo

LMMJ* Monocitos >1 x 109 /L
Blastos <20%

Blastos < 20% BCR/ABL negativo.
> 90% tiene alteraciones
en vías del RAS/MAPK

SMD/NMP-I Leucocitos ≥13 x 109 /L o
Plaquetas ≥ 450 x 109 /L
Blastos <20%
Morfología SMD

Blastos < 20%
Morfología SMD

BCR/ABL negativo, 
rearreglos PDGFRA, PD- 
GFRB, FGFR1, del(5q), 
t(3;3)(q21;q26), inv(3)
(q21q26) negativo

SMD/NMP-SA-T Anemia refractaria Pla-
quetas ≥ 450 x 109/L Si-
deroblastos en anillo
≥15%

Blastos < 5% SF3B1m +
JAK2m o
(CALR, MPL <10%)

*Aproximadamente 90% de los pacientes tiene mutaciones somáticas o germinales del PTPN11
KRAS, NRAS, CBL, or NF1. Estas mutaciones son mutuamente excluyentes y activan la vía RAS/MAPK

1.-	Leucemia	mielomonocítica	crónica	(LMMC):
Generalidades
Criterios diagnósticos:

• Monocitosis >1 x 109/L y >10% de los leucocitos persistente (3 meses) 
• No cumplir con los criterios WHO para CML Phi+, PMF, PV, ET *
• Rearreglos PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2 negativos (en casos con eosinofilia)
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• Menos del 20% de blastos en SP y MO (los promonocitos se cuentan como blastos)
• Displasia de una o más líneas mieloides. **
• Otras causas de monocitosis deben ser EXCLUIDAS

* En casos sin displasia, el diagnóstico se hace igual por el hallazgo de anormalidades citogenéticas y/o 
moleculares, o frente a una monocitosis persistente por más de 3 meses excluyendo a todas las causas 
reactivas
** Las monocitosis que pudieran ocurrir en la evolución de una NMP no deben ser clasificadas como 
LMMC. La presencia de mutaciones como JAK2, CALR o MPL, sugieren una NMP más que una LMMC.

Características	clínicas	y	fisiopatológicas: 
• Incidencia: 1/100.000 habitantes
• Edad mediana: 72 años
• Sexo: predominio masculino
• Mutaciones: presentes en más del 90% y las más frecuentes son TET2 (~60%), SRSF2 (~50%), ASXL1 

(~40%), NRAS (~15%), SETBP1 (~15%), JAK2 <10%.
• Análisis citogenético: alteraciones citogenéticas en 20-30%, incluyen +8, -7, del(7q), del(12p), -Y, 

+21 y cariotipos complejos.
• Sangre periférica: monocitosis con atipías (núcleos bizarros, citoplasma granulados, entre otros). 

Anemia y trombocitopenia frecuentes. Leucocitos normales o elevados. Frecuente displasia.
• Citometría de flujo: 

Médula	ósea: monocitosis con ≥ 2 alteraciones fenotípicas: expresión aberrante de CD56 (aprox  80%) y 
CD2 (10%-40%), expresión anormal de CD13, HLA-DR, CD11b, CD45, CD33, CD14, 
CD36, CD64, CD15, etc. Tener en cuenta que ninguna de estas alteraciones fenotípicas es específica de 
LMMC. Precursores CD34(+) mieloides con alteraciones como expresión de Ags linfoides CD2, CD5, 
CD7, CD19, CD56, sub-expresión de CD38, alteraciones en CD117, CD13, CD33, CD45 y DR. Marcada 
disminución de precursores linfoides B CD34(+) CD19(+). Alteraciones en la serie granulocito neutrófilo 
similares a las encontradas en SMD.
Sangre periférica: evaluación de las diferentes poblaciones de monocitos en función de la expresión de 
CD14 y CD16: monocitos “clásicos” CD14(+) CD16(-), monocitos “intermedios” CD14(+) CD16(+) y 
monocitos “no clásicos” CD14 low CD16(+). En LMMC hay un aumento de la población de monocitos 
“clásicos” en el compartimiento total de monocitos en sangre periférica tomando como referencia un nivel 
de corte ≥ 94%. Esto contribuye al diagnóstico diferencial de LMMC y monocitosis reactiva/ neoplasias 
mieloides proliferativas con elevada sensibilidad y especificidad. En caso de coexistir inflamación con 
LMMC y un % de monocitos “clásicos” menor a 94%, la determinación de SLAM (+) es útil para su dis-
criminación.

• Cuadro clínico: esplenomegalia, infiltración de piel, ganglios y serosas. Alrededor del 30% de los 
pacientes presentan manifestaciones autoinmunes previas o concomitantes.

• Evolución a leucemia aguda en 15-20% de los pacientes
• LMMC oligomonocítica (O-LMMC) (propuesto por diversos grupos de estudio) es una condición en 

donde el recuento de monocitos en sangre periférica no alcanza el nivel de diagnóstico pero cumple 
con el resto de los demás criterios incluyendo las características de los monocitos por CMF. Por de-
finición, O-LMMC debe tener: monocitosis en sangre periférica de 0,5 - 0,9 x 109/L con ≥ 10% de 
monocitos en la fórmula leucocitaria. 

Pronóstico:
La sobrevida es de 32% a 3 años

• Con respecto a la subdivisión LMMC-MD y LMMC-MP: la mediana de sobrevida es de 16 - 31 
meses y 11 - 17 meses, respectivamente. Los patrones mutacionales difieren entre ambos grupos, pre-
dominando las mutaciones que afectan las vías del RAS en las formas proliferativas y mutaciones del 
empalme o RUNX1 en las formas displásicas

• ASXL1 se asocia a peor pronóstico. Otros genes como DNMT3A, NRAS, RUNX1, SETBP1 también 
han mostrado pronóstico adverso en algunos estudios.
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• En un 20-30% de los pacientes se reportan en la BMO agregados de células plasmocitoides dendríticas 
maduras que forman parte del clon, y que muestran frecuentemente mutación del RAS. Estos agrega-
dos se asocian a un aumento de células T reguladoras, a progresión de enfermedad y menor sobrevida 

Sistemas de riesgo:
• El IPSS e IPSS-R: excluyen las LMMC proliferativas. El grupo del MD Anderson propuso el sistema 

MDAPS (MDA Scoring System for CMML).
• Otro sistema utilizado es el del grupo español diseñado específicamente para LMMC (CPSS) (Tabla 2)

Nivel de evidencia 2A.

Tabla 2. CPSS (CMML-Prognostic Scoring System)
Variables Puntaje de las variable

0 1 2
OMS 2008 LMMC- I LMMC-II -
FAB LMMC-MD LMMC-MP -
Clasificación	de	riesgo	citogenético	
para LMMC 1

BAJO INTERMEDIO ALTO

Dependencia transfusional 2 No Si -
1 Clasificación de riesgo citogenético específico para LMMC: riesgo bajo: cariotipo normal y pérdida ais-
lada del cromosoma Y; riesgo intermedio: otras anormalidades; riesgo alto: trisomía 8, cariotipo complejo 
(3 o más anormalidades) y alteraciones del cromosoma 7.
2 Dependencia transfusional: 1 transfusión cada 8 semanas por un periodo de 4 meses

Sobrevida y evolución a LA según índice de riesgo CPSS 
Riesgo
Puntos

 Bajo riesgo
0

 Intermedio 1
1

Intermedio 2
2	–	3

Alto riesgo
4	–	5

SV	a	5	años% 51  29 11 0
Probabilidad de 
LMA	a	5	años%

24  41 52 100

SV: sobrevida; LMA: leucemia mieloide aguda

Nivel de evidencia 1
Sistemas de riesgo moleculares:
Los avances en el conocimiento de las alteraciones genéticas en LMMC han llevado al desarrollo de mode-
los pronósticos moleculares, que si bien aún deben ser validados incorporan el pronóstico desfavorable de 
algunas mutaciones (la más aceptada es ASXL1). Modelo molecular de la Clínica Mayo (Tabla 3). CPSS 
molecular (Tabla 4) y el modelo del Grupo Francophone. 

Tabla 3. Modelo molecular de la Clínica Mayo (MMM) 
 Riesgo
N° factores

 Bajo R
 0

 Interm 1
1

Interm 2
2 

Alto R
≥3	

Mediana de SV 97m  59 m 31 m 16 m

Factores de riesgo
Blastos circulantes
Hb < 10 g/dl
Plaquetas < 100 x 109/L
Monocitosis > 10 x 10/L
Mutación ASXL1
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Tabla 4. CPSS molecular (grupo Español de SMD)
CPSS.	VARIABLES	CITOGENÉTICAS	MOLECULARES														ÍNDICE	CITOG/MOLECULAR

Riesgo C/M Ptos 
Bajo R 0
Int 1 1
Int 2 2
Alto R ≥ 3

CPSS: Variables
Pto     Ci-tog ASXL1 NRAS SETBP1 RUNX1
0 Bajo - - - -
1 Int + + + -
2 Alto +

Ptos Índice Ctg/mol Blastos MO Leucocitos Dep transf.
0 Bajo R < 5 < 13 x 109 /L No
1 Int 1 ≥ 5 ≥ 13 x 109 /L Si
2 Int 2 - -
3 Alto R - -

Riesgo
Puntos

Bajo R
0

Int 1
1

Int 2
2 - 3

Alto R
≥4

SV m NA 64 37 18
LMA 4 a 0% 3% 21% 48%

Nivel de evidencia 2B

Tratamiento:
No está bien establecido en las diferentes guías internacionales, pero hay acuerdo en que debe iniciarse 
tratamiento si presentan:

• Citopenias severas
• Leucocitosis intensa (algunas guías proponen como valor si es superior a 35x109/L)
• Esplenomegalia sintomática
• Afectación extramedular

Algunos pacientes tienen una evolución indolente mientras que otros muestran una rápida progresión a 
leucemia aguda secundaria. El trasplante alogénico de medula ósea sigue siendo la única opción curativa. 
No existe un consenso firme para los pacientes no elegibles a trasplante.
Los pacientes que no tienen indicación de tratamiento deben monitorizarse al mes del diagnóstico con 
hemograma y examen clínico. Luego, el mismo podría diferirse cada 2 o 3 meses según la estabilidad que 
muestre.

1. Eritropoyetina (EPO): si tiene características mielodisplásicas y <10% de blastos el tratamiento está 
dirigido a corregir las citopenias. La EPO se utiliza con iguales consideraciones que en SMD. Dura-
ción media de la respuesta: 7 meses. Nivel de Evidencia: 2 A.

2. Corticoides: en aquellos pacientes con LMMC de bajo riesgo y plaquetopenia con alta sospecha de 
mecanismo inmune se podría intentar un curso corto de corticoides Nivel de evidencia: 2B.

3. Hidroxiurea (HU): se indica en pacientes proliferativos para control sintomático y en pacientes con 
manifestaciones extramedulares. Comparado con etopósido (VP 16) la respuesta a HU fue 60% vs 
etopósido 36%, con un tiempo a la respuesta (1,2 vs 3,5 meses) y supervivencia (20 vs 9 meses) Nivel 
de evidencia: 2 A.
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4. Otras quimioterapias de baja intensidad: en pacientes resistentes o intolerantes a HU, sin blastos 
(<10%), puede indicarse etopósido o bajas dosis de citarabina. Nivel de evidencia: 2A.

5. Hipometilantes: es el tratamiento de elección en aquellos pacientes no candidatos a trasplante. Las 
tasas de remisión completa son bajas, pero con tasas de respuesta globales de 25 a 58% con decitabina 
y 14 a 73% con Azacitidina. Las dosis recomendadas son las mismas que para SMD. Los hipometi-
lantes pueden mejorar la hemopoyesis por mecanismo epigenético pero no modifican el tamaño ni la 
evolución del clon patológico

 Estos agentes deberían continuarse hasta la resistencia, intolerancia o progresión de enfermedad. Son 
factores de mal pronóstico: >10% blastos y las formas mieloproliferativas. Nivel de evidencia: 2A.

5. Ruxolitinib: los inhibidores del JAK han demostrado actividad en esta enfermedad especialmente en el 
subtipo proliferativo controlando la esplenomegalia y los síntomas constitucionales. Están siendo inves-
tigados. Actualmente no es una indicación aprobada y no se aconseja su uso fuera de un ensayo clínico.

 Nivel de evidencia: 3.
6. Quimioterapia: en algunos pacientes seleccionados candidatos a trasplante alogénico, con blastos 

>10% y sin alteraciones citogenéticas desfavorables podría plantearse esquemas similares a los uti-
lizados en la inducción de LMA con citarabina y antraciclinas. Otro esquema, utilizando topotecan 
1,25 mg/m2 y citarabina 1g/m2 por 5 días, mostró RC de 44%. Nivel de evidencia: 2B.

7. Trasplante de progenitores hematopoyéticos: única opción curativa para pacientes con LMMC de alto 
riesgo. A mayor tiempo entre el diagnóstico y la realización del trasplante, los resultados alcanzados 
son más desfavorables. Sin embargo los pacientes que presentan blastos ≥ a 10% o una marcada 
actividad mieloproliferativa se benefician con tratamiento QT o hipometilantes previo al trasplante. 
La mayoría no alcanza una respuesta completa previa al trasplante. La mortalidad relacionada al 
trasplante es alta (30-40%), y la tasa de recaída es elevada (30%), incluso con acondicionamientos 
mieloablativos. La sobrevida global a los 4 años es de 33%. Nivel de evidencia: 2A.

Figura 1. Algoritmo terapéutico 

LMMC

SCORE DE RIESGO CPSS

Bajo riesgo Alto riesgo

LMMCO*
c/plaquetop

Anemia Asintomático

observación
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proliferativos No elegible p/TMO Elegible p/TCPH
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*Se puede considerar si alta sospecha de mecanismo inmune (ej: bajo riesgo con discordancia por plaque-
topenia muy severa con abundantes megacariocitos, fenómenos autoinmunes asociados, SV plaquetaria 
acortada, ineficacia de transfusión de plaquetas)
**Algunos autores favorecen el uso de decitabine en los pacientes muy proliferativos y azacitidina en los 
más citopénicos.
***La quimioterapia intensiva podría indicarse en pacientes físicamente aptos con alta carga tumoral que 
deben acceder rápidamente al TCPH
#Leucocitosis > 35X109 /L, esplenomegalia
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2-Leucemia	mieloide	crónica	atípica	(LMCa);
Generalidades:
Criterios diagnósticos

• Leucocitosis ≥ a 13x109/L a predominio de neutrófilos y precursores mieloides ≥ 10% en sangre
periférica (promielocitos, mielocitos, o metamielocitos) con, al menos, displasia mieloide.
• Disgranulopoyesis (incluye cromatina anómala con condensación irregular: clumping).
• Ausencia de basofilia (<2%), y de monocitosis (<10%).
• Médula ósea: hipercelular, hiperplasia y displasia granulocítica, con o sin displasia eritroide o mega-

cariocítica.
• Blastos en SP y MO: <20%
• Ausencia: rearreglos PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2 en presencia de eosinofilia
• Descartar: LMC BCR-ABL1+, PMF, PV, ET

Características clínicas y biológicas:
Incidencia: 1/100 (1%) de las LMC típicas

• Edad: 72 años (rango 42- 88)
• Sexo: predominio masculino
• Ausencia: BCR-ABL1
• S. periférica: anemia, plaquetopenia (<100x109/L), leucocitosis (≥13x109/L) con neutrofilia, disgra-

nulopoyesis (>10%), y precursores mieloides ≥10%. La monocitosis es menor de 10% y, como fue 
mencionado, no hay basofilia.

• Cuadro clínico: esplenomegalia, LDH elevada y el 29% puede tener fibrosis medular. Curso agresivo 
(pronóstico pobre).

• Citogenético: Se observan alteraciones en aproximadamente 40% de los pacientes. Las anomalías 
más frecuentes son +8: 17%;  −7/del(7q): 6-8% cariotipos complejos: 4-8%

• Molecular: ASXL1 (69%), RAS (35%), SETBP1 (48%), ETNK1 (33%), CSF3R <10%. La mutación
 de SETBP1 es muy característica de los SMD/NMP y, dentro de ellos, es más frecuente en la LMCa. 

Se asocia a manifestaciones clínicas de severidad (mayor leucocitosis, anemia y trombocitopenia) y 
a peor pronóstico.

• Diagnóstico diferencial principal con SMD/NMP-I, otros LMC Ph+,  PMF.
• Sobrevida: presentan comportamiento agresivo con sobrevida media de 12 m, desarrollando leucemia 

aguda un 40% de los casos a 18 meses. 

Factores	pronósticos.
La edad avanzada, la anemia severa y la leucocitosis severa se asocian a pronóstico desfavorable. Patnaik 
et al. han propuesto un score no validado aún (Score Mayo Clinic) 
Edad > 67 años, Hb < 10 g/dL, TET2 mutado
bajo riesgo con 0-1 factor, mediana de SV 18 meses,  
alto riesgo con 2-3 mediana de SV 7 meses Nivel de evidencia: 3

Tratamiento:
• TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA ALOGÉNICO es el único tratamiento con potencial curativo.
 La mayoría de los casos inicialmente fueron reportados junto a otros síndromes de superposición. 

Más recientemente una serie de 21 pacientes con LMCa trasplantados mostró una mediana de SV de 
46,8 meses, y otra con 42 pacientes una SV a 5 años de 51% con una SV libre de recaída del 36%. 
Estas series avalan el valor de esta estrategia en los pacientes candidatos sobre todo si son jóvenes y 
tienen características de enfermedad agresiva. Nivel de evidencia: 2A.

• HIDROXIUREA: es la primera opción terapéutica, la dosis depende de la leucocitosis y las citope-
nias acompañantes. Nivel de evidencia: 2A.

• HIPOMETILANTES: escasos reportes en bajo número de pacientes.
 Nivel de evidencia: 3.
• LENALIDOMIDA: mejoría de los requerimientos transfusionales y citopenias. (reporte de casos).
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Indicación fuera de prospecto (off label). Nivel de evidencia: 3.
 

Otros	diagnósticos	diferenciales	de	la	LMCa
LMCa LMMC LNC

Leucocitosis debido a neutrofilia con 
aumento de precursores ≥10% (PM, 
M y MM)
Basófilos < 2%
Monocitos < 10% 
Disgranulopoyesis, puede verse 
Condensación anormal de cromatina

Monocitosis en SP persistente
≥ 1 x 109 /L y ≥ 10% de los leuco-
citos

Leucocitosis ≥ 25 x 109 /L 
Neutrófilos seg/cayados ≥80% 
Precursores (PM,M y MM)<10% 
Mieloblastos raramente 
Monocitos < 1 x 109 /L
No hay disgranulopoyesis

BMO hipercelular c/ proliferación 
y displasia granulocítica, con o sin 
displasia eritroide o Mgk
Blastos en MO y sp < 20%

Displasia en 1 o más linajes
• Si no hay displasia, el diagnóstico 

puede hacerse demostrando clo-
nalidad (ctg o molec), o si persiste 
monocitosis > 3 m, y se descarta-
ron otras causas

BMO hipercelular con aumento de 
granulocitos en número y% 
Maduración granulocítica normal 
Blastos < 5%

Sin evidencia de reordenamiento 
de PDGFA, PDGFB o FGFR1, o 
PMC1-JAK2

Sin evidencia de reordenamiento de 
PDGFA, PDGFB o FGFR1, o
PMC1-JAK2 (excluidos especial-
mente en casos de Eosinofilia)

Sin evidencia de reordenamiento 
de PDGFA, PDGFB o FGFR1, o 
PMC1-JAK2
Mutación de CSF3R u otra activante 
de CSF3R
• o en ausencia de ésta si la neutro-

filia persiste > 3 m, hay espleno-
megalia y no hay causa reactiva 
(incluyendo neoplasia c. plasmá-
ticas) y si presente, demostrando 
clonalidad mieloide (ctg o molec)

Sin criterio WHO p/ LMC BCR- 
ABL1+,	MF1,	PV	o	TE

Sin criterio WHO p/ LMC BCR- 
ABL1+, MF1, PV o TE

LNC: leucemia neutrofílica crónica. LMC: leucemia mieloide crónica, MF1: mielofibrosis primaria, PV:
policitemia vera, TE: trombocitemia esencial. Ctg: citogenético. Molec: molecular

3 - Leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ)
Es una entidad poco frecuente y muy agresiva que afecta la primera infancia. Se considera una rasopatía, 
con mutaciones genéticas adicionales que resultan en progresión

Criterios diagnósticos descriptos en la clasificación WHO 2016.

• I. Características clínicas y hematológicas (las 4 son obligadas)
1.- Monocitosis ≥ 1x109 /L
2.- Blastos en SP y MO <20%
3.- Esplenomegalia
4.- Ausencia de cromosoma Philadelfia (rearreglo BCR/ABL1)

• II. Estudios genéticos (con 1 hallazgo es suficiente)
1.- Mutación somática en PTPN11 o KRAS o NRAS
2.- Diagnóstico clínico de neurofibromatosis o mutación de NF1
3.- Mutación germinal y pérdida de heterocigocidad (LOH) de CBL

• III. Si no están los estudios genéticos previos, además de los criterios clínicos enumerados en I ,debe 
cumplir con los siguientes criterios:

1.- Monosomía 7 u otra anormalidad cromosómica o al menos 2 de los siguientes:
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 • HbF aumentada
 • Precursores mieloides o eritroides en sangre periférica
 • Hipersensibilidad al GM-CSF
 • Hipofosforilación del STAT5 

Características clínicas y biológicas:
 • Incidencia: 0,12/100.000 niños
 • Edad mediana al diagnóstico: 2 años
 • Predominio masculino
 •   Sangre periférica: monocitosis > 1x109 /L, blastos en SP y MO <20%, plaq<100000/µL. En médula 
  ósea: disminución del número de megacariocitos.
 • Cuadro clínico: HbF aumentada, hepatoesplenomegalia, infiltración intestinal, fiebre. Pronóstico
  pobre.
 • Diagnóstico diferencial principal: virosis

Tratamiento:
• Trasplante alogénico (SV 52% a 5 años). Nivel de evidencia: 2A.
• Hipometilantes (puente al trasplante). Nivel de evidencia: 3 (ningún tratamiento demostró evitar la 

recaída, tasa de recaída: 35%).

4 - Mielodisplasia/mieloproliferativo con sideroblastos en anillo y trombocitosis
(SMD/NMP-SA-T,	o	ARSA-T)

Generalidades
Criterios diagnósticos (WHO 2016)

• Displasia eritroide (con o sin otras displasias) y ≥15% de sideroblastos en anillo.
• Blastos <1% en SP y <5% en MO
• Trombocitosis ≥ 450 x109/L persistente
• SF3B1 mutado, o en su ausencia, sin historia de tratamientos con citotóxicos o factores de crecimien-

to que justifiquen la displasia/mieloproliferación*
• Ausencia de rearreglos BCR/ABL1, PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2, o de las alteracio-

nes citogenéticas t(3;3), inv(3) o del(5q)
• Sin historia de NMP, SMD (excepto SMD-SA) u otro SMD/NMP
*El diagnóstico de SMD /NMP-SA-T está fuertemente sustentado por la presencia de SF3B1 mutado 

(-90%) responsable de las alteraciones mielodisplásicas evidenciadas por los sideroblastos en ani-
llo. También por las mutaciones JAK2 V617F (-50%), CARL (13%) o MPL (<10%), asociadas a la 
trombocitosis. Otras mutaciones recurrentes son: ASXL1, DNMT3A, SETBP1 y TET2.

Características	clínicas	y	fisiopatológicas:
• Edad: 71-75 años
• Género: predominio masculino
• Sangre periférica: anemia + trombocitosis (>450 x109/L)
• Cuadro clínico: similar a SMD (ARSA) y a TE (trombocitosis esencial) con esplenomegalia gene-

ralmente moderada. La forma similar a la TE cursa con aumento del riesgo de complicaciones trom-
boembólicas y hemorrágicas (enfermedad de von Willebrand adquirida).

• Los SMD/NMP-SA-T (portadores de SF3B1) presentan mejor pronóstico que los SMD-SA con dis-
plasia en una línea y peor que la TE.

• Curso en general indolente.
• El citogenético es normal en más del 80% de los casos
• Sobrevida: varios años (similar a LMMC de bajo riesgo), tiene baja probabilidad de transformación 

a leucemia aguda.
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Pronóstico:	
La Mayo Clinic propone este índice:

Factor de riesgo Ptos
Cariotipo anormal 2
ASXL1 mut 1
SETBP1 mut 1
Hb < 10 1

Riesgo bajo: 0 puntos. Mediana de SV 80 m
Riesgo intermedio: 1 punto. Mediana de SV 42 m
Riesgo alto: ≥2 puntos. Mediana de SV 11 meses

Nivel de Evidencia  2B
Tratamiento:

• No hay guías formales, las recomendaciones se extrapolan de entidades que muestran similitudes 
como ARSA y TE.

• El soporte transfusional y la eritropoyetina c/s G-CSF se reserva para formas similares a SMD con 
anemia y EPO basal ≤ 500 mU/L (se recomienda no superar Hb >12 g/dL para disminuir riesgo de 
HTA y trombosis). Nivel de evidencia: 2A.

• Hay reportes aislados que mostraron respuestas con lenalidomida. Disminuye la carga transfusional 
entre el 26-57% principalmente si los requerimientos son bajos. El tiempo medio para conseguir di-
cha respuesta fue 10 semanas. Indicación fuera de prospecto. Nivel de evidencia: 3.

• Prevención de la enfermedad tromboembólica (TVE) en pacientes de alto riesgo especialmente porta-
dores de la mutación JAK2, se suele indicar bajas dosis de aspirina y/o hidroxiurea pero controlando 
la profundización de las otras citopenias que produce. Nivel de evidencia: 2B.

• Quelantes de Fe: (consultar capítulo SMD, tratamiento de bajo riesgo)
• Hipometilantes a dosis habituales: no lograron una ventaja en la sobrevida, tasa de respuesta global: 

40%. Se reportan ensayos con administración reducida a tres días (resultados preliminares favorables).
• Trasplante de médula ósea: en forma similar a los SMD de bajo riesgo, estaría reservado sólo a aque-

llos pacientes candidatos que progresan profundizando la citopenia a pesar del tratamiento ofrecido 
(consultar capítulo SMD, tratamiento de bajo riesgo).

5-SMP/SMD	inclasificable:
Generalidades
Es un cuadro con signos de proliferación y cambios displásicos que no puede ser asignado a ninguna otra 
categoría

Características	clínico	fisiopatológicas:
• Incidencia: desconocida
• Edad mediana: 72 años
• Género: predominio masculino
• Sangre periférica: hallazgos más inespecíficos (sin basofilia ni monocitosis). Puede haber tromboci-

tosis >450 x 109/L (18% a 32%) y/o leucocitosis ≥13000 /mm3. La trombocitopenia estaría asociada 
a peor pronóstico.

• Cuadro clínico: es el más heterogéneo, similar a LMC atípica. Es frecuente la presencia de síntomas 
constitucionales. Puede haber esplenomegalia. El curso es desfavorable con una mediana de sobrevi-
da de 12 a 24 meses.

• La médula es hipercelular, pueden tener hiperplasia megacariocítica acompañada por intensa mielo-
fibrosis (típica de MPN).

• Molecular: ausencia de rearreglos BCR- ABL1 o PDGFR, del (5q), inv(3) y sin características defi-
nidas de los cuadros anteriormente descriptos. ASXL1 puede encontrarse en 29 a 56 % de los casos. 
TET 2, SFRF2 y JAK2 pueden encontrarse hasta en 25%
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• Citogenético: inespecífico. La mitad tiene cariotipo normal. La alteración más frecuente es la trisomía 
8 (15%).

• Sobrevida global: 1-2 años

Estadificación:
Índice: MDASS Global ha mostrado en series aisladas distinguir categorías pronósticas. Nivel de evidencia: 2B

Tratamiento:
• No hay guías establecidas de tratamiento.
• Aquellos pacientes de riesgo alto aptos para tratamiento intensivo deberían ser considerados para 

trasplante alogénico. Nivel de evidencia: 2A.
• Se han reportado tratamientos con hipometilantes, interferón alfa, ciclosporina, inhibidores de JAK2, 

talidomida, lenalidomida, ATG (timoglobulina). No hay certezas que alguno de estos tratamientos 
tenga impacto en la evolución de la enfermedad. Nivel de evidencia: 3.

• Si predominara el síndrome mieloproliferativo, se puede considerar tratamiento con citorreductores.
 Nivel de evidencia: 3
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Anexo. Esquemas de tratamiento:
Agentes hipometilantes
Azacitidina

• Dosis: 75mg/m2/día, SC, por 7 días. También podría optarse por el régimen 5/2/2*. Se repite el ciclo 
cada 4 semanas.

• Son necesarios al menos 6 ciclos para evaluar respuesta.
*Las respuestas son similares aunque la ventaja en la SV fue determinada con el esquema de 7 días con-
tinuos.

Decitabina
• Dosis: 20mg/m2 IV en infusión por 1 hora, por 5 días. Se repite el ciclo cada 4 semanas.
• Son necesarios al menos 4 ciclos para evaluar respuesta. 

Factores estimulantes hematopoyéticos
Eritropoyetina

• Dosis: 40.000-60.000 UI SC por semana (repartida en 1-3 veces) de forma continua al menos duran-
te 8 semanas para evaluar respuesta. Las guías italianas sugieren dosis hasta 80.000 UI/sem.

Darbopoetina
• Dosis: 150-300 ug/Kg/día 1 vez por semana.

Filgrastim
• Dosis: 1-2 ug/Kg, 1-3 veces por semana, junto con la eritropoyetina.

Hb diana: 10-12 g/dl. Se aconseja no superar los 12 g/dL de hemoglobina.

Inmunomoduladores
Talidomida

• Dosis: 100 mg/d VO (modificar dosis según tolerancia).
• Vigilar neuropatía periférica.

Lenalidomida
• Dosis: 10 mg/día VO por 21 días cada 4 semanas.
• Monitorizar de forma estricta pacientes con insuficiencia renal previa. La dosis debe modificarse 

en insuficiencia renal, la cual puede reducirse a 5 mg/día 3 veces por semana en pacientes con una 
depuración de creatinina <30 ml/min.

• La respuesta deberá ser evaluada 2-4 meses después de iniciado el tratamiento.

Inmunosupresores
ATG

• Dosis: 3,75 mg/Kg/ día por 5 días (conejo).
Ciclosporina

• Dosis: 5mg/Kg BID VO.
• Ajustar para mantener niveles sanguíneos entre 150-250 ng/mL.

Quelantes de hierro
Deferasirox

• Dosis: 20-30 mg/Kg VO.
• Monitorizar función renal y hepática mensual. Evitar su uso si la depuración de creatinina es < de 

40 ml/min.
• Evaluación audiométrica y oftalmológica pre tratamiento, y luego anualmente.

Deferoxamina
• Dosis: 20-40 mg/Kg /día VO en infusión SC de 12 horas, 5-7 noches por semana.
• Monitorizar función renal, audiométrica y oftalmológica basal y luego anualmente.

Deferiprone
• Dosis: 25 mg/Kg/día VO.
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• Agranulocitosis (monitoreo semanal).

Quimioterapia no intensiva
Hidroxiurea:

• Dosis: 500-1000 mg/d VO (ajustar según conteo de leucocitos).
Citarabina

• Dosis: 10-20 mg cada 12 horas durante 10 a 14 días cada 4 a 6 semanas.
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Introducción
El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) ha evolucionado durante los últimos 50 
años; se ha usado como tratamiento para fallos medulares, errores innatos del metabolismo, deficiencias 
inmunes, enfermedades malignas hematológicas y hasta en tumores sólidos. La efectividad del tratamiento 
se ve reflejada en el crecimiento constante del número de TCPH realizados en todo el mundo.

Tipos de trasplante:
SEGÚN EL TIPO DE DONANTE
AUTÓLOGO Las CPH son del propio paciente obtenidas antes de administrar 

las altas dosis de quimio/radioterapia.
SINGÉNICO Realizado con hermanos gemelos univitelinos.

ALOGENICO

Distinto a un gemelo univitelino
A) Donante relacionado histoidéntico (DR)
B) Donante relacionado haploidéntico (DH): comparte al me-

nos un haplotipo.
C) Donante no relacionado (DNR): obtenido a partir de los dis-

tintos registros internacionales.
SEGÚN LA FUENTE DE CPH:

• Médula ósea
• Sangre periférica
• Cordón umbilical

Regímenes de acondicionamiento
Intensidad del régimen de acondicionamiento (RA)
Se establecen 3 categorías según duración de la citopenia y requisito de CPH para el soporte:

1- Acondicionamiento mieloablativo (AMA / en inglés MAC): causa citopenia irreversible y el soporte 
de CPH es obligatorio.

2- Acondicionamiento no mieloablativo (ANM / NMA): causan citopenia mínima y pueden utilizarse 
aún sin el soporte de CPH.

3- Acondicionamiento de intensidad reducida (AIR / RIC): no se ajustan a los criterios de MAC o 
NMA. Provoca citopenias de duración variable, y requiere soporte de CPH aunque las citopenias pue-
den no ser irreversibles.

 

ANM 

PANCITOPENIA 

  

Modificado de Bacigalupo y col. 
Defining the Intesity of Conditioning 
Regimens. BBMT 15:1628 – 1633.2009 

AIR 

AMA 

SO
PO

RT
E 

CP
H

N
O

SI

Mínima Irreversible

Evaluación	de	las	comorbilidades
Se utiliza el índice de Sorror basado en el índice de Charlson. Según las comorbilidades y su gravedad se 
categoriza al paciente en bajo riesgo (índice 0), riesgo intermedio (índice 1-2) o alto riesgo (índice >2).
Contribuye en la evaluación de los pacientes para definir si el paciente es candidato al trasplante, así como 
la intensidad del acondicionamiento.

Estudio de la quimera post TCPH
El estudio de la quimera puede realizarse por diferentes metodologías: disparidad de sexo y/o de grupo 
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ABO/Rh, sin embargo, la técnica de mayor sensibilidad es el estudio de los marcadores de STR (short 
tandem repeats) por técnicas de PCR. Se aconseja su realización en forma repetida, hasta varios meses 
luego de suspendida la inmunosupresión.

Estudio de HLA
El complejo mayor de histocompatibilidad (HLA por sus siglas en inglés) consta de los genes clase I (A, 
B y C) y clase II (DR, DQ y DP), se encuentra ubicado en el cromosoma 6 y sigue las reglas de herencia 
mendeliana. Un donante haploidéntico es aquel familiar que comparte un haplotipo con el paciente (más 
allá de que comparta algún gen del otro haplotipo). 
Se recomienda el estudio de HLA por biología molecular (resolución intermedia) de los locus A, B,C, DR, 
DQ, DP.
Cuando exista discordancia se debe evaluar la presencia y especificidad de  anticuerpos anti HLA en el 
suero del paciente En la identificación de donantes no relacionados el estudio de HLA siempre debe ser en 
alta resolución.
Dado	las	demoras	en	los	tiempos	de	tipificación,	en	los	casos	de	pacientes	con	leucemias	agudas	y	
aplasia	medular	severa	que	potencialmente	sería	candidatos	a	un	trasplante	alogénico,	se	recomienda	
realizar	el	estudio	de	HLA	al	diagnóstico.

Al final de cada patología se incluye un cuadro adaptado de las indicaciones de trasplante según las Guías 
de EBMT 2019 referencias:

S: indicación corriente de tratamiento. OC: opción de tratamiento.
Exper.: dentro de protocolos de estudio. GNR: generalmente no recomendado
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Leucemia linfoblástica aguda
• Alta tasa de respuestas completas con esquemas de inducción (80-90%).
• Sobrevida a largo plazo 35-40% por alta tasa de recaída.
• El estudio de histocompatibilidad del paciente y grupo familiar debe iniciarse al diagnóstico de la en-

fermedad.
  
- Trasplante alogénico en pacientes Phi negativos
A.	Primera	remisión	completa	(RC1)
A.1. Riesgo estándar
• El estudio MRC-ECOG UKALL XII/E 2993 reportó un beneficio significativo del trasplante alogénico 

vs QMT/trasplante autólogo (SG a 5 años 62% vs 52%, p=0.02) en pacientes de riesgo estándar. Estu-
dios posteriores de otros grupos (HO18/37 HOVON-SLE 69% vs 49%, p=0.05- y JALSG) confirmaron 
estos resultados.

• La utilización de protocolos más intensivos de quimioterapia (pediátricos) en adolescentes y adultos 
jóvenes, así como la determinación de enfermedad residual mínima (ERM) en la evolución del trata-
miento, ha permitido definir un grupo de pacientes que no requerirán trasplante como consolidación.
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• A partir de los resultados obtenidos con protocolos pediátricos en AYA (SLE y SG cercana al 70%), se 
recomienda postergar el trasplante en pacientes que logren ERM negativa en RC1.

• Los pacientes con ERM positiva se benefician del trasplante alogénico por sobre la quimioterapia. El 
tratamiento con blinatumumab/inotuzumab debe ser considerado en estos casos para reducir la carga 
tumoral pretrasplante.

A.2. Riesgo alto
• Diferentes estudios indican que el trasplante alogénico logra SLE a largo plazo de 40-60%.
• Un metaanálisis de 7 estudios randomizados (n=1274) mostró un aumento significativo en la SG a favor 

del trasplante en primera remisión.
• Estudios más recientes (MRC-ECOG UKALL XII/E 2993) no confirmaron estos hallazgos.
• El beneficio mencionado ha sido demostrado en pacientes < 35 años (SG 5 años 55% vs 45.1% 

-p=0.0003- trasplante vs no trasplante) en comparación con aquéllos > 35 años (SG 5 años 39.2% vs 
37.2% -p=0.9-).

• El estudio del grupo francés GRAALL ha demostrado que en pacientes de alto riesgo que reciben tra-
tamiento con protocolos pediátricos y logran ERM negativa desde la inducción las tasas de SLE y SG 
(64.7% y 69.5 a 3 años con quimioterapia) son similares a la de los pacientes que realizan el trasplante.

• El uso de protocolos intensivos permite postergar el trasplante en pacientes sin factores de riesgo adi-
cionales que logren ERM negativa.

• En pacientes con ERM positiva el trasplante debe considerarse como primera opción. El tratamiento 
con blinatumumab/inotuzumab debe ser considerado en estos casos para reducir la carga tumoral pre-
trasplante.

A.3. Riesgo muy alto
• Pacientes de riesgo muy alto: rearreglo MLL (11q23), t (8;14), t (1;19), hipodiploidía, deleción IKZF1, 

T temprano, fenotipo símil-Phi, cariotipo complejo (>5 anomalías); deberían considerarse para tras-
plante independiente de la ERM alcanzada.

• Considerar el uso de blinatumumab/inotuzumab en caso de ERM positiva para disminuir carga tumoral 
previo al trasplante.

B. Recaídos o refractarios
• El trasplante alogénico constituye la única opción terapéutica en este grupo de pacientes.
• Factores pronósticos más importantes: recaída antes del año y la edad avanzada.
• Alo TCPH DR en RC2: 25-35% SLE a largo plazo.
• En pacientes refractarios a la quimioterapia con baja carga tumoral, el trasplante alogénico ofrece SLE 

a largo plazo de 10-20%.
• Considerar el uso de blinatumumab/inotuzumab en pacientes recaídos/refractarios no respondedores a 

la quimioterapia.

- Trasplante alogénico en pacientes Phi positivos
• Los inhibidores de tirosina kinasa (ITK) han aumentado la tasa de RC y, en consecuencia, el número de 

pacientes que acceden al trasplante.
• Distintos trabajos reportan sobrevida prolongada de 40-60% con quimioterapia + ITK pre y post alo 

TCPH.
• El uso de ITK como profilaxis de recaída post TCPH resultó beneficioso (recaída molecular 40% vs 

69%, p=0.04). El tiempo de duración de ITK no está aún definido.

Acondicionamiento
• Ciclofosfamida (120 mg/Kg) + irradiación corporal total (ICT) (10-12 cGy) continúa siendo el régimen es-

tándar de acondicionamiento, con menores tasas de recaída respecto a acondicionamiento sin radioterapia.
• En menores de 21 años considerar etopósido (1.8 g/m2) + ICT (12 Gy).
• Alternativas sin radioterapia: busulfán EV + ciclofosfamida (SG 66% a 3 años). El agregado de dosis 
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intermedias de etopósido (BuCyVP) ha mostrado resultados prometedores (SLE y SG 65% y 67% a 2 
años) tanto en pacientes en RC1 como en RC2.

• Estudios recientes con regímenes de intensidad reducida muestran resultados comparables a esquemas 
mieloablativos. Considerar esta opción en pacientes mayores a 45-50 años o con comorbilidades.

Donantes
• El trasplante con donante no relacionado (DNR) mostró resultados similares a los obtenidos con donan-

te relacionado (DR) histoidéntico (MRT, SLE y SG).
• Estudios recientes con donante haploidéntico en RC1 mostraron tasas de SLE y SG similares a aquéllos 

con DR histoidéntico (47% y 52% a 3 años); sin diferencias en mortalidad no relacionada a recaída.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LLA
Status de la enfermedad Alo TCPH DR Alo TCPH 

DNR 
histoidéntico

Alo TCPH 
donante alter-

nativo

Auto TCPH

Phi (-) 1RC riesgo estándar con EMR ne-
gativa

GNR GNR GNR OC

Phi (-) 1RC riesgo estándar/alto con 
EMR positiva

S S S GNR

Phi (-) 1RC alto riesgo con EMR nega-
tiva

OC OC GNR GNR

Phi (+) 1RC EMR negativa S S OC OC
Phi (+) 1RC EMR positiva S S S GNR
2RC S S S GNR
Recaídos/refractarios/ >2RC OC OC OC GNR
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Leucemia linfoblástica aguda en pediatría
• Con los regímenes actuales de quimioterapia la mayoría de los pacientes pediátricos con leucemia lin-

foblástica aguda (LLA) se curan. Sólo el grupo de pacientes que presentan características citogenéticas 
de riesgo alto y/o mala respuesta a la inducción quimioterápica y cuyo pronóstico de SLE es menor a 
50%, tienen indicación de TCPH en 1RC.

• El momento ideal para realizar el TCPH es luego del 3er bloque y no más tarde del 6to bloque de qui-
mioterapia, debiendo esperar entre 3 a 4 semanas de finalizado el mismo para iniciar el acondiciona-
miento.

Indicaciones actuales según protocolo GATLA 2010 (BFM)
1) En 1RC
En contraste con las recomendaciones anteriores, para este grupo de pacientes con mayor posibilidad de re-
caída, no se reportan diferencias significativas en SLE con TCPH de donante relacionado o no relacionado.

• Cualquier riesgo con mala respuesta día 33
• Riesgo alto con mala respuesta día 15
• t (9,22) con mala respuesta a la prednisona
• LLA-T con mala respuesta a la prednisona
• t (4,11) en <1 año
• Pro LLA-B con mala respuesta día 33 y >100.000 GB al diagnóstico.
• >100.000 GB al diagnóstico

2) En  2RC
• El TCPH relacionado/no relacionado es indicación para todos los pacientes con LLA-T recaída y aqué-

llos que recayeron durante o dentro de los 6 meses de finalizado el tratamiento quimioterápico.
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Pacientes	de	riego	alto.	Según	el	inmunofenotipo,	el	tiempo	y	sitio	de	recaída:
• LLA-T.
• Recaídas muy tempranas (antes de los 18 meses del diagnóstico).
• Recaídas tempranas medulares y combinadas (entre los 18 meses del diagnóstico y los 6 meses de fina-

lizado el tratamiento).
• Recaídos de bajo riesgo (tardías o aisladas tempranas no T) que presentan ERM > 10 -3 luego de la 

terapia de reinducción (día 28).

Pacientes en los que se logre una ≥3ra remisión, se debe considerar la opción de TCPH con donantes alter-
nativos, si el estado del paciente lo permite

Regímenes de acondicionamiento recomendados. Mieloablativos

1) Irradiación corporal total (ICT) en 3 días hiperfraccionado (2 dosis día) + Etopósido 60mg/Kg en 1 día 
pacientes > de 2 años de edad.

2) En pacientes: <2 años, que recibieron Rt dentro de los 18 meses previos o con toxicidad piel por clofa-
rabina se recomienda:

• Tiotepa -melfalán
• Tiotepa - busulfán
• Busulfán - melfalán

Los pacientes pediátricos LLA Ph+, recibirán ITK por un año con posterioridad al TCPH, como profilaxis.

Resumen de las indicaciones de trasplante
Status de la enfermedad Tx Alo DR Tx Alo DNR histoidéntico Alo TCPH donante alternativo
 1 RC riesgo bajo GNR/II GNR/II GNR/III
 1 RC riesgo alto S/II S/II OC/II
 ≥2 RC S/II S/II OC/II
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Leucemia mieloblástica aguda (LMA)
• Es la principal indicación de trasplante alogénico de CPH (EBMTR/CIBMTR).
• Se recomienda hacer los estudios de HLA del paciente y grupo familiar al debut y diseñar junto con el 

centro de trasplante una estrategia de tratamiento.
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• La decisión de realizar un TCPH alogénico depende de la relación riesgo-beneficio entre mortalidad 
relacionada al tratamiento (MRT) y la reducción del riesgo de recaída. Para evaluar esta decisión se to-
man en cuenta las características del paciente, del donante y del trasplante, así como las características 
citogenéticas y moleculares de la enfermedad (ver tabla 1).

• Generalmente se recomienda el uso de TCPH alogénico cuando la tasa de recaída sin el procedimiento 
sea mayor del 35% a 40%. A mayor riesgo de recaída esperado, mayor será el riesgo permitido de MRT 
(nivel de evidencia 2A).

• La estratificación en grupos de riesgo para adecuar el tratamiento se basa en marcadores citogenético y 
moleculares (ver capítulo de LMA).

• La edad del paciente no es un factor determinante del resultado del trasplante. La presencia de comor-
bilidades (índice HCT-CI) y el estado funcional tendrían mayor impacto en la MRT (nivel de evidencia 
2 A). Se recomienda combinar estos factores, en la toma de decisiones para indicar un trasplante, así 
como también el tipo de trasplante.

• El empleo de regímenes de intensidad reducida posibilita el tratamiento de pacientes con comorbilida-
des con muy buenos resultados (nivel de evidencia 1).

• Pacientes con LMA con riesgo favorable no tienen indicación de proceder a TCPH alogénico en la 
primera RC, sin embargo, los pacientes con EMR positiva deberán ser considerados para dicho proce-
dimiento.

• El TCPH alogénico es la única opción curativa para pacientes con enfermedad refractaria primaria, sin 
embargo, la sobrevida de estos pacientes no supera el 20% al año.

Tabla 1. Indicaciones de trasplante en LMA en 1ª RC
Grupo de riesgo LMA* Estatus EMR Tratamiento	post	remisión	

Favorable Negativo Quimioterapia /auto TCPH
Positivo Alo TCPH (excepto en los que pueda 

predecirse una MRT alta)

Intermedio
Negativo Alo TCPH (si es aceptable la MRT; 

alternativa, quimio/auto-TCPH)
Positivo Alo TCPH

Alto Negativo Alo-TCPH
Positivo Alo-TCPH

*Grupos de riesgo: remitirse a capítulo de leucemias agudas

AutoTCPH
• En pacientes de riesgo favorable en 1RC es posible consolidar con autoTCPH si se encuentra en remi-

sión molecular sin marcadores detectables en el producto recolectado.

Regímenes de acondicionamientos (RA)
• El RA ideal debe ser elegido en función del riesgo de MRT y el riesgo de recaída.
• Estudios retrospectivos han demostrado que el MAC comparado con RIC tendría ventaja en sobrevida 

libre de enfermedad sin demostrar diferencias significativas con respecto en la sobrevida global.
• Los acondicionamientos MAC más utilizados son busulfán+ ciclofosfamida (BU/CY) o busulfán+ flu-

darabina (BU/FLU). Un ensayo controlado aleatorio pivotal demostró la tolerabilidad superior de la 
combinación de BU/FLU (12,8 mg / kg durante 4 días de busulfán IV) sobre una combinación estándar 
de BU/CY, con una tolerabilidad aceptable en pacientes 65 años. Esto ha dado como resultado que el 
régimen BU/FLU se acepte como un estándar de atención para pacientes en forma en los que se desea 
un régimen MAC.

• Los regímenes Cy/TBI todavía se usan y pueden ser mejores para pacientes con enfermedad del sistema 
nervioso central o sarcoma mieloide.
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Estrategias para prevenir la recaída de la enfermedad post TCPH alogénico
• La recaída sigue siendo la principal causa de fracaso del tratamiento en pacientes con LMA que reciben 

trasplante alogénico de CPH.
• Hay un interés creciente en la intervención temprana a través de administración de distintas drogas o 

terapias celulares post trasplante. Esta estrategia sería de mayor impacto en pacientes que presentan 
mayor riesgo de recaída como ser pacientes con cariotipo complejo o que fueron al trasplante con EMR 
positiva.

• La ELN recomienda el seguimiento de la ERM postrasplante. Al igual que en el pre trasplante, el mé-
todo óptimo para controlar la ERM dependerá de las características de la enfermedad, la disponibilidad 
de tecnología y la experiencia en el centro de tratamiento. La monitorización de la ERM postrasplante 
tiene valor pronóstico. Por ejemplo, el transcrito de fusión RUNX1 / RUNX1T1 es adecuado para la 
monitorización de la ERM y se ha investigado después del trasplante.

• Actualmente están siendo evaluados varios agentes como estrategia de mantenimiento que incluyen 
terapias dirigidas como los inhibidores de FLT3 o agentes con una actividad antileucémica más amplia 
como los agentes hipometilantes (azacitidina- decitabina).

• En pacientes con mutaciones de FLT3 el uso de sorafenib postrasplante, un inhibidor de tirosina quinasa 
de amplio espectro, se asoció con una mejor supervivencia en comparación con placebo, hallazgos que 
fueron consistentes con el estudio de fase II SORMAIN.

• La azacitidina (AZA) es un modulador epigenético que ha sido estudiado en el escenario del post tras-
plante. En el estudio RICAZA se demostró que la azacitidina se tolera bien y puede reducir el riesgo de 
EICH a través de la expansión reguladora de las células T y aumentar la GVL mediante la regulación 
positiva de los antígenos asociados al cáncer en las células leucémicas. La AZA también se ha evalua-
da en los estudios RELAZA y RELAZA2 en los que a los pacientes con quimerismo CD34 + mixto y 
positividad para ERM, respectivamente, se les ofreció AZA como agente único. Ambos estudios de-
mostraron un retraso de la recaída hematológica. A pesar de esto, un estudio fase 3 de azacitidina versus 
observación no mostró evidencia de beneficio en la supervivencia cuando se usó como mantenimiento 
postrasplante para pacientes con LMA de alto riesgo.

• La formulación oral de AZA (CC-486) y Panobinostat, otro modulador epigenético, también se ha 
mostrado prometedora en estudios de fase temprana y ambos son objeto de estudio (NCT04173533 y 
NCT04326764 respectivamente).

• También hay estudios en pacientes que no desarrollan EICH en forma temprana donde se utiliza como 
estrategia la infusión de linfocitos del donante combinados o no con azacitidina.

 
Resumen de las indicaciones

Traspl. Autol. Tx Alo DR Tx Alo DNR (10/10) Tx Alo (donante 
alternativo)

1ª RC, EMR neg, 
riesgo favorable

OC/I GNR/II GNR/II GNR/II

1ª RC, EMR pos, 
riesgo favorable

GNR/II OC/II OC/II OC/II

1 RC, riesgo 
intermedio

OC/I S/II OC/II OC/II

 1 RC, riesgo alto GNR/I S/II S/II S/II
 2 RC OC/II S/II S/II S/II
LPA, 2 RC molecul. S/II S/II OC/II GNR/III
Recaída/refractaria GNR/III OC/II OC/II OC/II
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Leucemia mieloblástica aguda en pediatría
• Exceptuando aquellos pacientes que se encuentran en el grupo de riesgo favorable de LMA, el TCPH 

es la opción terapéutica recomendada como primera línea de tratamiento, luego de alcanzada RC1, re-
duciendo de manera considerable el riesgo de recaída en todos los grupos de riesgo.

Indicaciones (EBMT)
Trasplante Autólogo:

• En la actualidad no hay grupos que hayan podido demostrar la superioridad de la consolidación con 
trasplante autólogo frente a esquemas agresivos de poliquimioterapia.

Trasplante Alogénico:
 La primera opción siempre es el trasplante relacionado, la segunda un donante no relacionado compatible.

• La primera opción siempre es el trasplante relacionado, la segunda un donante no relacionado compatible.
• La decisión de una unidad de cordón debe considerarse si el inóculo tiene la celularidad adecuada (> 3 

x 107 células nucleares totales > 3 x 107).
• De acuerdo a la urgencia del TCPH debe pensarse en el trasplante haploidéntico. Algunos equipos con-

sideran que el trasplante haplo es la segunda opción de no tener rápidamente un donante no relacionado.
• Varios equipos pediátricos han comenzado a investigar el uso de trasplante haploidéntico deplecionado 

con resultados preliminares que confirman que la remisión es similar a lo que se puede lograr usando 
otras fuentes.
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Resumen de las indicaciones de trasplante
Estado de enfermedad Alo DR histoidéntico Alo DNR Alo donante alternativo Auto TCOH
1ª RC riesgo bajo GNR GNR GNR GNR
1ª RC riesgo alto/
respuesta tardía

S OC GNR OC

1ª RC riesgo muy alto 
citogenético

S S OC GNR

2ª RC S S S GNR
> 2ª RC OC Exper Exper GNR

Regímenes de acondicionamiento recomendados:
• ICT/Cy y Bu-Cy se asocian a resultados similares.
• RIC debería reservarse para situaciones especiales dentro de estudios controlados, pudiendo ser favo-

rable para las recaídas tardías (>1 año) de un 1er TCPH, que lograra un RC2 y en donde la toxicidad 
relacionada al procedimiento exceda el 30%

• Nuevos agentes, como los inhibidores FLT3 o el empleo de las células CAR-T, pueden contribuir al 
tratamiento, especialmente en enfermedad resistente (ninguno de éstos aprobados y disponibles en Ar-
gentina).

Bibliografía:
• Willemze AJ, Geskus RB, Noordijk et al. HLA-identical haematopoietic stem cell transplantation for 

acute leukaemia in children: Less relapse with higher biologically effective dose of TBI. Bone Marrow 
Transplant. 2007; 39: 1-9.

• Duval M, Klein JP, Wensheng H et al. Hematopoietic stem-cell transplantation for acute leukemia in 
relapse or primary induction failure. J Clin Oncol. 2010; 28: 3730-3738.

• Carreras E, Dufour C, Mohty M, Kroger N. The EBMT Handbook, hematopoietic stem cell transplanta-
tion and cellular therapies. 2019, Ch.70:523-530.

• Locatelli F, Masetti R, Rondelli R et al. Outcome of children with high -risk acute myeloid leukaemia gi-
ven autologous or allogeneic hematopoietic cell transplantation in the AIEOP AML-2002/01 study. Bone 
Marrow Transplant. 2015;50:181-8.

• Yaniv I, Krauss AC, Beohou E et al. Second hematopoietic stem cell transplantation for post-transplan-
tation relapsed acute leukaemia in children: a retrospective EBMT-PDWP Study. Biol Blood Marrow 
Transplant. 2018;24(8):1629-42.

Síndromes mielodisplásicos (SMD)
• El trasplante alogénico es la única opción curativa para los pacientes con SMD.
• Sigue siendo controvertido definir qué pacientes se beneficiarán y el tiempo ideal para hacerlo.
• Evaluar al diagnóstico la eventual indicación del trasplante, así como durante la evolución de la enfer-

medad.
• Es necesario evaluar los siguientes aspectos:

1. Grupo de riesgo del paciente
2. Comorbilidades/Edad
3. Disponibilidad de donante
4. Necesidad o no de citorreducción

1. Grupo de riesgo
•  IPSS int-2 y alto (R- IPSS intermedio-alto y muy alto): el trasplante debe considerarse como la primera 

opción terapéutica.
• IPSS bajo e int-1: se ha demostrado el beneficio de postergar el trasplante hasta signos de progresión 

(profundización de citopenias, aumento del número de blastos o progresión citogenética).
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• En pacientes que debutan sin alteraciones citogenéticas ni blastos en sangre periférica, pero con citope-
nia/s severa/s, se considerará la posibilidad de realizar un trasplante temprano para evitar la mortalidad 
por sangrado, infección o sobrecarga de hierro.

• En pacientes con anormalidades del cromosoma 7 y cariotipo complejo la indicación de TCPH sería al 
momento del diagnóstico independientemente del grupo IPSS-R.

• En aquellos pacientes sin citogenética desfavorable y sin aumento de blastos, la presencia de ciertas 
anormalidades moleculares de peor pronóstico también indicaría la necesidad de considerar trasplante 
(nivel de recomendación D).

Tabla 1. Características de riesgo desfavorable para considerar estrategias de trasplante
IPSS-R alto y muy alto Todos los pacientes elegibles para trasplante
IPSS-R bajo e intermedio Pacientes elegibles para trasplante y con alguna de las siguientes características 

desfavorables:
- Riesgo citogenético (según IPSS-R): pobre (−7 ± del(7q) o inv(3)/t(3q)/del(3q) 

o tres anormalidades), muy pobre (más que tres anormalidades) o monosomal.
- Incremento persistente de blastos: > 50% o > 15% de blastos en médula ósea.
- Citopenias severas: recuento de neutrófilos menor a 0,3 x 109/L, plaquetas me-

nor a 30 x 109/L, alto requerimiento transfusional 2 o más unidades por mes por 
6 meses.

- Anormalidades moleculares en los genes: TP53, ETV6, NRAS, ASXL1 y EZH2  

2. Comorbilidades/Edad
• Se utiliza el índice de Sorror (HCT-CI). Un índice >2 se asoció a mayor MLE.
• El trasplante en pacientes mayores de 60 años, con buen PS, ha demostrado prolongar la sobrevida glo-

bal comparado con hipometilantes o no trasplante.
• En pacientes que fallan al tratamiento con azacitidina el trasplante también ha evidenciado prolongar la 

sobrevida global.
• Los esquemas RIC han permitido que pacientes de mayor edad o con comorbilidades accedan al tras-

plante.

3.  Disponibilidad de donante
• Con DR histoidéntico la SLE 5-10 años es cercana a 45%.
• Si no cuenta con DR histoidéntico se deberá definir si es candidato a un trasplante con DNR o haploi-

déntico de acuerdo a disponibilidad y la urgencia del trasplante.

4.		Necesidad	o	no	de	citorreducción
Citorreducción previa al trasplante, se decidirá de acuerdo a las siguientes circunstancias:

a. Porcentaje de blastos en MO (ver capítulo de SMD alto riesgo)
b. Patrón de evolutividad de la enfermedad
c. Tiempo de demora para realizar el trasplante
d. Intensidad del acondicionamiento
• Previo a acondicionamientos MAC, el tratamiento previo puede agregar toxicidad y limitar el beneficio 

del mismo.
• Esta situación sería diferente en caso de trasplante RIC
• La comparación entre regímenes MAC y RIC proviene de estudios retrospectivos. Dos grandes series 

(EBMT y CIBMTR) mostraron igual SG. Sin embargo, no se realizó ajuste para comorbilidades.
• Este último factor y el estado de la enfermedad al momento del trasplante deben guiar la elección del 

acondicionamiento pre-trasplante.

5.  Acondicionamiento
• Busulfán EV + ciclofosfamida.
•  Busulfán + fludarabina
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• Entre los RIC, la mayoría son a base de fludarabina, combinado con melfalán o busulfán.

6.  Manejo post-trasplante
• Pacientes de alto riesgo por blastos y/o citogenético adverso y aquéllos sometidos a trasplante con RIC 

deben tener monitoreo cercano del quimerismo (días +30,+60,+90 y de acuerdo a evolución).
• La caída del quimerismo debe llevar a reducción/suspensión de la inmunosupresión en ausencia de 

EICH.
• Si la recaída es obvia o persiste el quimerismo mixto se puede intentar lograr una quimera 100% D con 

infusión de linfocitos del donante.
• El mantenimiento con hipometilantes en pacientes de alto riesgo puede ser beneficioso, aunque la toxi-

cidad en este contexto es considerable, por lo que las dosis deben ser menores que en el pretrasplante 
(azacitidina 32 mg/m2/día por 5 días o decitabina 10 mg/m2/día por 5 días cada 6 semanas).

Resumen de indicaciones de TCPH en SMD
Estado de la enfermedad Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo

Auto TCPH

AR,	CRDM,	AREB-1,	AREB-2
LMAs en 1ª RC y 2ª RC 
Estadíos más avanzados

S/II 
S/II 
S/II

S/II 
S/II 
S/II

S/II
 S/II 
S/II

GNR/III 
OC/II 

GNR/III
*AR= anemia refractaria. CRMD= citopenia refractaria con displasia multilineal. AREB-1= anemia 

refractaria con exceso de blastos. LMAs= leucemia mieloide aguda secundaria. RC= remisión completa. 
Donante relacionado bien compatible (well-matched): 10/10, 8/8; 9/10 (si diferencia en DQB1). Donan-

tes alternativos: no relacionado parcialmente idéntico, sangre de cordón, haploidéntico. 

Bibliografía
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• Platzbecker U, Shetelig J, Finke J et al. Allogeneic hematopoietic cell transplantation in patients age 
60-70 years with de novo high-risk myelodysplastic syndrome or secondary acute myelogenous leuke-
mia: comparison with patients lacking donors who received azacitidine. Biol Blood Marrow Transplant. 
2012;18(9):1415-21.

• Prébet T, Gore SD, Esterni B et al. Outcome of high-risk myelodysplastic syndrome after azacitidine 
treatment failure. J Clin Oncol. 2011;29(24):3322-7.

• Pohlen M, Groth C, Sauer T et al. Outcome of allogeneic stem cell transplantation for AML and myelod-
ysplastic syndrome in elderly patients (60 years). Bone Marrow Transplant. 2016;51(11):1441-1448.

• Pusic I, Choi J, Fiala MA et al. Maintenance Therapy with Decitabine after Allogeneic Stem Cell Trans-
plantation for Acute Myelogenous Leukemia and Myelodysplastic Syndrome. Biol Blood Marrow Trans-
plant. 2015;21(10):1761-9.

• Scott BL, Pasquini MC, Logan BR et al. Myeloablative Versus Reduced-Intensity Hematopoietic Cell 
Transplantation for Acute Myeloid Leukemia and Myelodysplastic Syndromes. J Clin Oncol 2017;35(11): 
1154-61.

• Sorror ML, Maris MB, Storb R et al. Hematopoietic cell transplantation (HCT)-specific comorbidity in-
dex: a new tool for risk assessment before allogeneic HCT. Blood. 2005 Oct 15;106(8):2912-9.

• Steensma DP. Myelodysplastic syndromes current treatment algorithm 2018. Blood Cancer J. 2018;8 
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• Yam C, Crisalli L, Luger SM et al. Unrelated donors are associated with improved relapse-free survival 
compared to related donors in patients with myelodysplastic syndrome undergoing reduced intensity 
allogeneic stem cell transplantation. Am J Hematol. 2016;91(9):883-7.

Síndromes mielodisplásicos en pediatría
• Grupo heterogéneo de desórdenes clonales, <5% de todas las enfermedades malignas hematológicas de 

la infancia
• Comparten con la población adulta la AREB y AREB-T, pero el más frecuente de los SMD en pediatría 

es la leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ). Este trastorno puede presentar remisión espontánea 
pero no hay marcadores biológicos ciertos para establecer esta evolución, salvo en el síndrome de De 
Noonan.

Indicaciones
• El trasplante es el único enfoque curativo.
• El trasplante DR y DNR están indicados, tanto con MO como CPHSP. Debe considerarse la opción clí-

nica del donante alternativo con algún grado de discordancia para los casos en los que no se encuentra 
donante.

• Actualmente se demostró que en SMD la sobrevida es menor con progenitores hematopoyéticos de 
cordón umbilical.

• En LMMJ recaída después de un trasplante alogénico:
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1. La DLI no es una medida eficaz
2. Se puede rescatar a 30% de los pacientes con 2º trasplante (mismo donante o donante diferente), con 

la reducción de la profilaxis EICH.
Acondicionamiento:
• Recomendación del EBMT: Bu-Cy-Mel, aunque se pueden contemplar casos especiales de regímenes a 

base de fludarabina.

Resumen de las indicaciones de trasplante
Estado de la 
enfermedad

Auto 
TCPH

Alo DR histoidéntico Alo DNR histoidéntico Alo donante 
alternativo

SMD y LMMC juvenil GNR/III S/II S/II OC/II

Bibliografía
• Madureira AB, Eapen M, Locatelli F, on behalf of the Eurocord-European Blood and Marrow Transplant 

Group; Center of International Blood and Marrow Transplant Registry; European Working Group on 
childhood MDS. Analysis of risk factors influencing outcome in children with myelodysplastic syndrome 
after unrelated cord blood transplantation. Leukemia. 2011; 25: 449-454.

• Marks DI, Khattry N, Cummins M et al. Haploidentical stem cell transplantation for children with acute 
leukaemia. Br J Haematol. 2006; 134: 196-201.

Leucemia	linfática	crónica	(LLC)
La LLC es una indicación poco frecuente de TCPH.
Quienes requieren tratamiento tienen la opción de varias combinaciones de inmuno-quimioterapia (IQT) y 
varios inhibidores de vías de señalización (IVS): de la Bruton kinasa (ibrutinib), de fosfoinositol 3-kinasa 
(idelalisib) y de BCL2 (venetoclax) con excelente relación riesgo-beneficio.
El uso secuencial del tratamiento disponible ofrece buena supervivencia a largo plazo. Sólo una minoría 
de pacientes muestra enfermedad resistente con las opciones de tratamiento actuales y requiere aloTCPH.

Auto TCPH
• El autoTCPH no está indicado en el tratamiento de la LLC.
• Los pacientes que se han beneficiado de este enfoque en el pasado son también los que tienen más 

probabilidades de responder a la inmunoterapia convencional.
• En síndrome de Richter (SR):
 - El autoTCPH puede erradicar el SR pero no la LLC.

- La modalidad autoTCPH seguido de RIC aloTCPH puede resultar efectiva en pacientes aptos que 
han demostrado quimiosensibilidad.

Alo TCPH. Indicaciones:
1. Historia de SR
2. LLC asociada a MDS secundaria al tratamiento
3.	LLC	de	riesgo	alto	(RA)	que	falló	por	lo	menos	a	un	IVS

RA: se define clínicamente por enfermedad refractaria o recidivante dentro de los 2 años de IQT y biológi-
camente por anormalidades de TP53.
RA I: LLC refractaria pero que responde completamente a los IVS debe tratarse con estos fármacos, y Alo-
TCPH sigue siendo una opción solo en pacientes seleccionados.
RA II: LLC refractaria tanto a IQT e IVS han agotado sus principales opciones terapéuticas farmacológi-
cas y deben considerarse para terapias celulares, incluidas las células CAR-T y el alo-TCPH, en pacientes 
elegibles.

• El aloTCPH logra el control de enfermedad por largo plazo en aproximadamente el 40% de los pacien-
tes de mal pronóstico.
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• Los acondicionamientos MAC generan alta morbi-mortalidad, considerando que la mayoría de los 
pacientes son añosos. Los RIC han demostrado menor toxicidad sin comprometer el injerto ni la acti-
vidad anti-tumoral.

• El estado de remisión pre TCPH tiene impacto pronóstico (SG a 5 años 80% para los pacientes que se 
trasplantan en RC/RP).

• La enfermedad activa refractaria continúa siendo un predictor desfavorable.
En caso de recaída post TCPH:
• La infusión de linfocitos del donante (ILD) resulta una estrategia útil
• Habitualmente son sensibles a la terapia de rescate.

Tratamientos combinados: nuevas drogas + TCPH
• No hay estudios comparativos entre las nuevas drogas y el TCPH.
• Está claro que a mejor respuesta, mejor resultado del TCPH.
• Considerar nuevas drogas para profundizar respuesta pre TCPH en casos muy seleccionados.

Se sugiere referir al paciente a un centro de trasplante una vez que su enfermedad demostró ser refractaria al 
menos a un IVS para obtener consulta con un especialista en la especialidad y tomar decisiones conjuntas.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LLC
Estado de la enfermedad Auto 

TCPH
Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR histoidéntico Alo donante 

alternativo
LLC riesgo alto GNR/III S/II S/II OC/II
Richter S/II S/II OC/III OC/III
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Leucemia	mieloide	crónica	(LMC)
•  Tratamiento de primera línea en pacientes en fase crónica: los inhibidores de tirosina kinasa (ITK) 

mejoran la SG en comparación con el TCPH (mayor morbi/mortalidad) pero éste es la única terapéu-
tica curativa en la LMC.

•  Considerar el alo TCPH pacientes con LMC en fase acelerada (FA) y/o crisis blástica (CB) o en pa-
cientes de alto riesgo:

 √ presencia de mutaciones.
 √ pérdida de respuesta molecular.
 √ resistencia 1ª o 2ª a imatinib e ITK de 2ª generación.
 √ evolución clonal (alteraciones citogenéticas aparte del cromosoma Phi, en especial trisomía 8).

• En pacientes con FA/CB se recomienda lograr una 2ª fase crónica con quimioterapia y/o ITK para 
obtener mejores resultados.

• El estado de la LMC (FA-CB) y el estado clínico del paciente impactan en el resultado del TCPH, no 
así los ITK utilizados previamente.

• Los regímenes de acondicionamiento mieloablativos son preferidos (mejor SG, menor recaída). Se 
puede considerar el uso de regímenes de intensidad reducida en pacientes añosos o con comorbilidades.

Indicaciones aceptadas de alo TCPH
•  1ª fase crónica con falla o pérdida de respuesta al tratamiento con ITK de segunda línea.
• fase crónica con intolerancia al tratamiento con ITKs.
• fase acelerada o crisis blástica o más de 1ª fase crónica.
• pacientes con desarrollo de mutaciones complejas y resistentes a ITK de 2ª/3ª generación.

En el caso de la mutación T315I considerar el TCPH según el estado del paciente, la disponibilidad de 
donante versus el tratamiento con ponatinib.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LMC
Traspl.	autól. Tx Alo DR Tx Alo DNR (10/10) Tx Alo (don alternativo)

1ª	FC,	falla	a	ITK	2ª	
o	3ª	generación

GNR/II S/II S/II OC/III

FA/CB o >1 FC GNR S/II S/II OC/II

Bibliografía
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Mielofibrosis	(MF)
• El aloTCPH es el único tratamiento potencialmente curativo.
• Debido a la morbi-mortalidad relacionada al procedimiento se recomienda ofrecer el mismo a pacien-

tes menores de 70 años con adecuado estado funcional cuya expectativa de vida sin trasplante sea 
inferior a 5 años en base a los modelos pronósticos de MF.
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Indicaciones de aloTCPH
• IPSS, DIPSS o DIPSS-plus: riesgo intermedio-2 o alto
• MIPSS70-plus versión 2.0 riego alto* 
• GIPSS: riesgo intermedio 2 o alto**
• MYSEC-PM intermedio 2 o alto***
• <65 años DIPSS plus intermedio-1 +

- Requerimiento de transfusión de glóbulos rojos
- Citogenético desfavorable
- Más de 2% de blastos circulantes
- Triples negativos y/o ASLX1(+)

*/**Incluye información molecular por NGS de mal pronóstico
*** aplicable sólo a mielofibrosis secundaria

Recientemente se ha diseñado un sistema específico para predecir mortalidad asociada al aloTCPH en pa-
cientes con MF que incluye las siguientes variables:

MTSS (Myelofibrosis Transplant Scoring System)
Edad (años) Plaquetas

(mm/3)
Leucocitos
(/mm3)

PS Karnofsky
(%)

Mutación 
iniciadora

Mutaciones 
adicionales

Donante

>57 (1) < 150.000 (1) > 25.000 (1) < 90 (1) CALR/
MPL nega-
tivas (2)

ASXL1+ (1) No relacionado 
con diferencia 
HLA (2)

Grupos de riesgo Puntos SG	a	5	años/MRT*	(%)
Bajo 0-2 90/10
Intermedio 3-4 77/22
Alto 5 50/36
Muy alto 6-9 34/57

*Mortalidad relacionada al trasplante

Se recomienda el análisis combinado de los diferentes modelos pronósticos para la toma de decisiones.

Resumen	indicaciones	de	alo-TCPH	en	mielofibrosis
Estado de la 
enfermedad

Alo DR 
histoidéntico

Alo DNR 
histoidéntico

Alo donante 
alternativo

Auto TCPH

DIPSS Inter/Alto S/II S/II S/III GNR

Régimen de acondicionamiento (RA)

Intensidad del acondicionamiento
Edad/Índice de Sorror Intensidad del acondicionamiento
< 45 años Considerar MAC
>45 años o HCT-CI > 3 Considerar RIC
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Acondicionamientos recomendados
Mieloablativos Intensidad reducida
BuCy TBICy
BuFlu
TBF

TBI 200cGy-fludarabina
BuFlu +/- globulina antilinfocitaria FluMel +/- globulina antilinfocitaria
FluMel TBI2Gy
Ciclofosfamida-thiotepa

Los RA más utilizados son BuCy como MAC y como RIC FluMel y FluBu. Los estudios que compararon 
FluMel con FluBu encontraron que FluMel tiene mayor MRT pero también un mayor control de la enfer-
medad (mejor PFS y mejor quimerismo), por consiguiente la sobrevida global es comparable.

Otras consideraciones pre trasplante con impacto en resultados post:
 Hipertensión portal
 Hipertensión pulmonar
 Sobrecarga de hierro. Recordar quelar los pacientes con sobrecarga de hierro previo al trasplante.

¿Tratamiento de la esplenomegalia previo al trasplante?
• Otras consideraciones pre trasplante con impacto en resultados post:
• Hipertensión portal
• Hipertensión pulmonar
• Sobrecarga de hierro. Recordar quelar los pacientes con sobrecarga de hierro previo al trasplante.

¿Inhibidores de JAK2 previo al trasplante?
• Beneficios teóricos del uso en pre trasplante:

○ La disminución de la esplenomegalia disminuiría el riesgo de falla del injerto.
○ La mejoría del estado funcional y caquexia del paciente disminuiría la MRT.
○ La disminución de las citoquinas inflamatorias disminuiría el riesgo de EICH.

•  Riesgos del uso en pretrasplante:
○ Reacción de aumento rebote de citoquinas con la suspensión, con recaída aguda de los síntomas y 

la esplenomegalia
○ El riesgo de esta reacción puede disminuirse con una reducción gradual del inhibidor (2 semanas) 

y con el uso transitorio de corticoides.
• Tener en cuenta que se obtienen mejores resultados si el trasplante se realiza cuando el paciente se 

encuentra aún en respuesta al ruxolitinib que cuando pierde dicha respuesta.

Pronóstico
• No hay ensayos clínicos randomizados comparando trasplante alogénico con otros tratamientos, ni 

RA mieloablativo vs no mieloablativo.
• La SG a más de 3 años varía de 30-61% en trasplante MAC vs 31-67% en RIC, siendo la SLP de 15- 

39% y 17-51% respectivamente.

Trasplante relacionado vs no relacionado
• Un análisis del CIBMTR con 233 pacientes que recibieron un trasplante RIC, reveló como único 

predictor negativo el uso de un donante no relacionado (SG 5 años fue de 56%, 48% y 34% para DR, 
DNR histoidéntico y DNR con discordancia respectivamente, p=0,02).

• El estudio prospectivo MPD-RC 101comparó TCPH con DR histoidéntico vs con DNR y obtuvo una 
SG 2 años de 75% vs 32% respectivamente.

• Resultados de trasplante haploidéntico: si bien son aún preliminares, datos recientes del grupo EBMT 
evidencian una sobrevida a 5 años de sólo 38%.
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Manejo postrasplante
• En general la remisión de la fibrosis tarda 6 meses (rango 15 días a 23 meses), siendo más rápidamente 

observada en trasplantes mieloablativos.
• El uso de ruxolitinib postrasplante es aún experimental.
• Los pacientes con mutación JAK2 V617F que post TCPH no alcanzan remisión molecular o tienen 

recaída molecular son candidatos a DLI.
• La mediana de negativización del molecular es a los 96 días. Los pacientes con molecular detectable 

a más de 6 meses post TCPH tienen un riesgo significativamente mayor de recaer.
• También puede monitorearse la enfermedad mínima residual con CALR y MPL.
• En caso de mala función del injerto con quimerismo mixto y sin EICH:

○ suspender agentes mielotóxicos (micofenolato, bactrim, ganciclovir).
○ utilizar EPO y/o filgrastim y/o análogos de la trombopoyetina según la citopenia.
○ En caso de citopenia tardía la infusión boost con selección de células CD34+ es una opción tera-

péutica.
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Linfoma no Hodgkin (LNH)
LNH Difuso células grandes B (LDCGB)

• El pronóstico de los pacientes con LDCGB recaído o refractario es malo con los esquemas de qui-
mioterapia de rescate.

• Existe un consenso entre las guías EBMT 2019 y ASBMT 2015 en que el trasplante autólogo y, en 
menor medida, el alogénico constituyen el tratamiento de elección según la situación clínica en la que 
se encuentra el paciente.

Auto TCPH
LDCGB recaído y/o refractario primario quimiosensible

• Constituye el estándar de tratamiento, basado en el trabajo de Phillip y col. que demostró beneficio 
en la SG y SLE en la era pre rituximab.

• Estos hallazgos se confirmaron luego de introducida la inmunoterapia con anti CD20.
• Los mejores resultados se obtienen en los pacientes cuya recaída ocurrió luego de 12 meses, con bajo 

IPI, que recibieron rituximab en 1ª línea, menor volumen de enfermedad al trasplante y tomografía 
por emisión de positrones (PET) negativa.

• Un análisis de este mismo grupo de reciente publicación demostró que incluso los pacientes que lo-
gran la remisión tras tercera línea se benefician del trasplante autólogo.

LDCGB en 1ª RC
•  El rol del TCPH en el LDCGB en 1ª RC es controvertido. Un metanálisis Cochrane del 2008 sugiere 

un beneficio para los pacientes con IPI elevado (2-3).
•  Sin embargo, un estudio prospectivo del 2013 conducido por grupo SWOG demostró un incremento 

en la SLE pero no en la SG cuando se comparó consolidación con auto TCPH luego de inducción con 
6 ciclos de esquema tipo R-CHOP vs los que recibieron 8 ciclos.

• Las guías de EBMT 2019, al igual que NCCN 2021, consideran la consolidación con trasplante autó-
logo en ª 1 RC para pacientes con linfoma B de alto grado (NOS o double-triple-hit).

• Pacientes con linfoma primario de SNC (habitualmente histología de DCBG).

LDCGB refractario primario y/o recaído quimiorresistente
• En este grupo de pacientes no está recomendado el trasplante autólogo. Se requieren nuevas aproxi-

maciones terapéuticas. El trasplante alogénico sería una opción clínica.

Alo TCPH
• Aunque varios estudios han demostrado la posibilidad de alcanzar una SLE prolongada luego del alo 

TCPH en LNH, el rol del mismo en pacientes con LDCGB sigue siendo limitado.
• Teniendo en cuenta los riesgos de MRT de acuerdo a la edad y comorbilidades, se considera estándar 

de tratamiento para recaída post trasplante autólogo quimiosensible y una opción clínica para pacien-
tes con enfermedad refractaria o recaída dentro de los 12 meses de alcanzada la 1ª RC.

• En relación al uso de donantes haploidénticos, un estudio de registro del CIBMTR, que analizó tras-
plantes de intensidad reducida en pacientes con linfomas, concluyó que los resultados son similares 
al trasplante alogénico histoidéntico relacionado (SLE a 3 años 45% vs 41%, p=0.6).

Acondicionamientos:
• Para los autoTCPH los acondicionamientos recomendados son CVB (carmustina, ciclofosfamida y 

etopósido) o BEAM (carmustina, etopósido, citarabina y melfalán).
• En los alogénicos, los RIC se basan en fludarabina combinada generalmente con melfalán o busulfán.
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	Consolidación/mantenimiento:
• No existe evidencia que demuestre el beneficio de este tipo de terapias post trasplante autólogo ni 

alogénico. El estudio CORAL, publicado en el año 2012, no encontró beneficios en los pacientes que 
recibieron rituximab de mantenimiento post trasplante autólogo.

Terapia células T receptor antigénico quimérico
•  En la actualidad han sido aprobadas por la agencia americana y europea de medicamentos (FDA y 

EMA respectivamente), no así por la agencia nacional (ANMAT), el uso de células CAR-T (células 
T con receptor antigénico quimérico por sus siglas en inglés) para pacientes con LNH DCBG refrac-
tario o recaída temprana (dentro de los 12 meses) al trasplante autólogo.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LNHDCBG
Estado de la enfermedad Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 

alternat
1ª RC IPI intermedio-alto/alto OC/I GNR/III GNR/II GNR/II
Refractario primario o recaída 
1ª línea quimiosensible

S/II OC/II OC/II Exper/III

Recaída	TCPH	autólogo	
quimiosensible

GNR/III S/II S/II OC/III

Refractario primario/resistente OC/II OC/II OC/III Exper/III
Linfoma primario SNC S/I GNR/III GNR/II/ GNR/III
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LNH folicular
• El trasplante hematopoyético en el LNH folicular continúa siendo una opción terapéutica efectiva a 

considerar en la actualidad, a pesar del advenimiento de múltiples terapias dirigidas.
• El trasplante autólogo no debe ser considerado como una opción curativa en la mayoría de los pa-

cientes, aunque puede lograr control duradero de la enfermedad en pacientes seleccionados, incluso 
observándose una meseta en la curva de SG más allá de los 8 años de seguimiento, en una cohorte 
prospectiva del NCCN NHL database.
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Auto TCPH
LNH folicular en 1ª RC

• Un metanálisis (4 trabajos randomizados que compararon el TCPH vs quimioterapia en pacientes con 
LF avanzado libres de tratamiento) observó una tendencia de mejor SLP con el trasplante, sin diferen-
cias en la SG.  Sólo 2 trabajos incluyeron regímenes de primera línea con rituximab.

•  Teniendo en cuenta la MRT, actualmente el TCPH autólogo no está indicado como consolidación en 
los pacientes en 1RC o RP.

LNH folicular recaído
• El TCPH en pacientes con LF recaído contribuye con una SG de alrededor del 50%, la cual se man-

tiene en el seguimiento a largo plazo.
• Dos estudios previos, uno colaborativo entre los grupos GELA/GOELAMS y otro del grupo alemán 

para el estudio de linfomas de bajo grado, demostraron que la consolidación con autoTCPH se asocia 
a mejor SG y mayor SLP, incluso en aquellos pacientes que recibieron esquemas de 1ra línea con 
rituximab y aquéllos de alto riesgo identificados por POD24.

• Un trabajo retrospectivo colaborativo del CIBMTR y National LymphoCare Study group, demostró 
que el realizar un TCPH autólogo en pacientes con LNH folicular que experimentaron falla temprana 
al tratamiento previo (recaída / progresión dentro el año de haber finalizado el tratamiento anterior) 
se asoció a mejor sobrevida global para este grupo.

• No hay una recomendación referida al régimen de acondicionamiento, siendo aquéllos basados en 
carmustina (BEAM, CBV) los más utilizados en nuestro medio.

• En la actualidad se acepta la indicación de TCPH autólogo como consolidación, en aquellos pacientes 
que obtienen una 2da. remisión quimiosensible, sobre todo en pacientes con recaídas tempranas.

LNH folicular transformado
•  No hay evidencia de beneficio de realizar consolidación con TCPH en 1ra. RC en pacientes con LF 

transformado que no han recibido inmunoquimioterapia previa para el LF.
• En caso de transformación posterior a una primera línea de tratamiento, está  recomendado el auto 

TCPH previo rescate con quimioterapia, aunque los resultados son inferiores cuando se compara con 
pacientes no transformados.

Rol	del	mantenimiento	post	TCPH	autólogo
• Existe poca evidencia sobre el beneficio del uso de mantenimiento posterior al TCPH.
• Un trabajo prospectivo randomizado del EBMT con 280 pacientes, que comparó mantenimiento (4 

dosis de rituximab) vs. observación, se observó beneficio en la SLP a favor del mantenimiento (56% 
vs. 37%; HR 0.66), sin beneficio en SG. Esta cohorte estaba constituida por pacientes que no habían 
recibido rituximab en el tratamiento previo,

• No hay consenso ni recomendación para el uso de mantenimiento en el post trasplante.

Alo TCPH
• Potencialmente curativo se asocia a baja tasa de recaída (menor al 20% a 5 años cuando es realizado 

en 2da RC o en aquellos casos en los cuales se realizó como primera modalidad de trasplante) pero 
con alta tasa de mortalidad relacionada al procedimiento (MRT), entre 11 a 35% a 2 años.

• RIC permite extender el uso a mayores de 50 años en pacientes en 3ª remisión o posterior, con enfer-
medad agresiva, pacientes en recaída post auto TCPH, y en transformación. En pacientes refractarios 
es una opción clínica con baja tasa de SLP.

• El uso de esquemas mieloablativos resulta un factor pronóstico negativo.
• Entre los factores de riesgo para una mayor MRT se encuentran la enfermedad refractaria, uso de MO 

como fuente de CPH y haber recibido más de 3 líneas previas de quimioterapia.
• En trasplante haploidéntico, una publicación retrospectiva reciente del CIBMTR demostró una SLP y 

SG similar al trasplante alogénico relacionado histoidéntico con el uso de RIC (SLP 1-3 años 75-66% 
vs 75-64% y SG 1-3 años 75-70% vs 82-73%). Se reporta similar toxicidad asociada al régimen, pero 
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con menor tasa de EICH agudo y crónico en trasplante haploidéntico.

Resumen	de	las	indicaciones	de	TCPH	en	LNH	folicular	(EBMT;	ASTCT)
Estado de la enfermedad Auto 

TCPH
Alo DR his-
toidéntico

Alo DNR 
histoidéntico

Alo donante 
alternativo

Linfoma	folicular	en	1ra	RC,	no	transformado GNR/II GNR/III GNR/III GNR/III
Linfoma	folicular	en	1ra	RC,	transformado OC/II GNR/III GNR/III GNR/III
Linfoma	folicular	refractario	primario,	
quimiosensible

S / II GNR/III GNR/III GNR/III

Recaída	quimiosensible;	≥	2da	remisión	
(incluye POD 24)

S / II OC/III OC/III GNR/III

Recaída quimiosensible; LF transformado ≥ 
2da remisión

S / II OC/III OC/III GNR/III

Recaída Tx autólogo quimiosensible GNR/III S/II S/II OC/III
Refractarios GNR/III OC/II OC/II OC/III
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LNH del manto
• Dentro de los LNH, el linfoma del manto (LCM) es una enfermedad con pronóstico desfavorable.
• Con los tratamientos quimioterápicos estándar presenta una sobrevida media de 4 a 5 años, con una 

corta duración de la remisión y recaída dentro de los primeros 2 años.

Auto TCPH
• La consolidación temprana con autoTCPH es una estrategia recomendada para prolongar la SLE y 

SG, y constituye el estándar de tratamiento como consolidación en pacientes jóvenes en 1ª RC, luego 
de inducción quimioterápica intensiva con altas dosis de citarabina y rituximab.

• El Grupo Nórdico y MD Anderson reportan a 6 años una tasa de SG entre el 61-70% y una tasa de 
SLE del 56%.

• El mantenimiento con rituximab (RTX) posterior al autoTCPH ha demostrado mejorar la SG y SLP.

AutoTCPH y mantenimiento con RTX debe ser recomendado como el tratamiento estándar para 
pacientes elegibles a trasplante.

 
Alo TCPH

• Debido al efecto injerto vs linfoma, el aloTCPH presenta menores tasas de recaída comparado con 
autoTCPH.

• La eficacia a largo plazo de RIC aloTCPH fue recientemente demostrada en una gran cohorte de pa-
cientes con LCM (Robinson et al. 2018).

• Una estrategia válida sería reservar el aloTCPH como tratamiento de 2da. línea en pacientes recaídos 
o refractarios post autoTCPH.

• El uso de DLI ante una recaída ha demostrado cierto beneficio.
• El pronóstico del LCM recaído post ibrutinib es malo. Por lo tanto, el uso de esta nueva droga aún 

no ha afectado significativamente el curso natural de la enfermedad ni las indicaciones de trasplante.
• Ibrutinib podría ser beneficioso para establecer un puente entre los pacientes con MCL y el Alo-

TCPH.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LNH del manto
Estado de la enfermedad Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo

1° RC S/I GNR/III GNR/III GNR/III
Recaída,	sin	TAMO	previo S/II OC/III OC/III Exper/III
Recaída,	con	TAMO	previo GNR/II S/II S/II OC/III
Refractario GNR/II OC/II OC/II Exper/III
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Linfomas T periféricos
• Los linfomas T periféricos (LTP) son un grupo de enfermedades con pronóstico adverso y respuestas 

muy diversas a los distintos esquemas de tratamiento quimioterápico, a excepción quizás del linfoma 
anaplásico a células grandes ALK+.

• Ningún estudio prospectivo randomizado ha definido al TCPH como la terapia “patrón oro” para los 
LTP. Sin embargo, múltiples publicaciones han demostrado su gran utilidad tanto en pacientes en 
1RC como en pacientes recaídos/refractarios (R/R).

• Se sugiere considerar a los pacientes con LTP como candidatos potenciales a TCPH y evaluar la 
indicación en forma individual, según tipo histológico, factores pronósticos y grado de respuesta al 
tratamiento.

AutoTCPH
• Los distintos índices pronósticos (IPI, PIT, PIT modificado) han demostrado su utilidad en la práctica 

clínica diaria pero no deben ser utilizados como único factor para determinar la elegibilidad de un 
paciente para autoTCPH.

• El autoTCPH aumenta la SG y SLE. Los pacientes en 1RC luego del tratamiento de primera línea 
presentan mejores tasas. En aquéllos con respuestas menores a muy buena respuesta parcial (MBRP) 
con la primera línea no debería considerarse el autoTCPH.

Rol en primera línea:
• Todos los subtipos histológicos de LTP deberían recibir consolidación con auto TCPH si alcanzan una 

MBRP o RC luego de la primera línea, a excepción del linfoma anaplásico a células grandes ALK+. 
Para este subtipo, puede considerarse la consolidación con auto TCPH en primera línea para pacien-
tes con alto riesgo o IPI alto.

Rol en pacientes R/R:
• Se sugiere considerar el autoTCPH en pacientes recaídos sólo si muestran quimiosensibilidad y si no 
han sido sometidos previamente a un autoTCPH.
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Alo TCPH
• Se sugiere considerar el aloTCPH para los pacientes R/R y los recaídos post autoTCPH.
• No existe suficiente evidencia para considerar al aloTCPH como parte del tratamiento de primera 

línea en LTP.
• Para los subgrupos histológicos de muy mal pronóstico (hepatoesplénico y asociado a enteropatías) 

puede preferirse la realización de un aloTCPH en primera línea por sobre el autoTCPH, según la 
disponibilidad de donante.

• La utilización de RIC reduce la MRT pero con mayores tasas de recaída.
• Estado de la enfermedad al momento del TCPH: mejores tasas de SG y SLE a mayor respuesta inicial.
• Distintas series demostraron que los pacientes con EICH tuvieron menores tasas de recaída, fortale-

ciendo el concepto del efecto injerto vs linfoma.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LNH T periférico
Estado de la enfermedad Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo

1ª RC OC/II OC/II OC/III GNR/III
Recaída	 quimiosensible,	
≥RC2

OC/II S/II S/II OC/III

Recaída post TCPH 
autólogo	quimiosensible

GNR S S OC

Enfermedad refractaria GNR/II OC/II OC/II OC/III.

Resumen	de	indicaciones	de	TCPH	por	tipo	histológico
Tipo	histológico 1ra línea R/R
LTP NOS RC/RP Auto RC/RP Alo (o auto)
Anaplásico ALK+ GNR/Auto si alto riesgo RC/RP Alo (o auto)
Anaplásico ALK- RC/RP Auto RC/RP Alo (o auto)
Angioinmunoblástico RC/RP Auto RC/RP Alo (o auto)
Asociado a enteropatía Auto RC/RP Alo (o auto)
Hepatoesplénico Auto o alo con donante disponible RC/RP Alo (o auto)
Extranodal NK Auto RC/RP Alo (o auto)
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Linfoma de Hodgkin (LH)
AutoTCPH

• La sobrevida de los pacientes con LH ha mejorado sustancialmente lográndose altos porcentajes de 
curación. La SLP a 5 años es de 80-95% en estadios iniciales y 70-85% en estadios avanzados.

• A pesar del buen pronóstico de esta patología entre el 5 a 10% de los pacientes evolucionan como re-
fractarios y entre 10 a 30% de los pacientes respondedores recaerán.

• Hasta en un 50-60% de los pacientes recaídos/refractarios (R/R) pueden ser curados con quimioterapia 
de rescate seguido de auto TCPH si demuestran quimiosensibilidad.

• Dos estudios randomizados evidenciaron beneficio del autoTCPH vs. esquemas de quimioterapia en 
términos de SLP en pacientes R/R. La sobrevida global no mostró diferencia significativa pero un ter-
cio de los pacientes en la rama de quimioterapia recibieron un autoTCPH en recaídas subsecuentes.

• Estos resultados, reproducidos en distintos estudios no randomizados, establecieron al autoTCPH como 
el tratamiento de elección en pacientes con LH R/R.

• Los pacientes refractarios, principalmente los refractarios primarios presentan un pobre pronóstico aún 
con el trasplante.

• Caben mencionar nuevos fármacos como el brentuximab como puente al trasplante y mantenimiento 
posterior y nivolumab, un anti PD1, con buenos resultados en paciente R/R.

Factores	pronósticos	pre	TCPH
• Quimiosensibilidad al esquema de rescate.
• Refractariedad primaria.
• PET.
• Duración de la primera remisión (< 12meses).
• Estadio III o IV a la recaída.
• Líneas de tratamientos previos.
• Enfermedad extranodal.
• Recaídos en zona irradiada.
• Estado funcional.
• Síntomas B.
• Masa voluminosa.
• IPS.
• Edad.

El PET es un estudio pronóstico fundamental. Un estudio PET negativo pre trasplante se asocia a una SLP 
de 75% comparado con un estudio PET + asociado a una SLP de 30%. Un estudio positivo nos obliga a 
considerar la posibilidad de otras estrategias terapéuticas antes del trasplante.
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Consolidación	post	autoTCPH
• Brentuximab post TCPH: para pacientes de alto riesgo (refractario primario, recaído antes de 12 meses 

y compromiso extra nodal). Está indicación está soportada por el trabajo AETHERA en el cual se obje-
tivó una SLP de 43 meses para pacientes en mantenimiento con brentuximab vs 24 meses para placebo.

Tándem	autólogo/autólogo
• Estudios recientes han demostrado su utilidad en pacientes seleccionados. El trasplante autólogo en tán-

dem demostró una sobrevida libre de progresión de 49-55% a 5 años y una sobrevida global de 54-84%.
• Modalidad terapéutica en evaluación.

Recaída post autoTCPH
La recaída post trasplante autólogo representa un pronóstico ominoso con 30% de sobrevida global.

AloTCPH
• Los pacientes recaídos post autoTCPH como los pacientes que fallaron a la recolección de CPH autó-

logas, podrían beneficiarse con esta modalidad terapéutica.
• Con el uso de regímenes de acondicionamiento RIC se ha logrado disminuir a niveles aceptables la 

MRT (MRT 1 año MAC 46% vs RIC 23%).
• El donante de elección continúa siendo el relacionado histoidéntico. El donante haploidéntico cobró 

importancia por la facilidad de su obtención. Cuál es la fuente ideal es un tema de debate aún no con-
cluido.

• El uso de trasplante alogénico MAC en pacientes con LH refractario y/o recaído ha sido abandonado 
debido a la alta MRT.

Tándem	autólogo/alogénico
• Pocos datos, las experiencias existentes demuestran que es bien tolerado. Estudios con mayor cantidad 

de pacientes serían necesarios para sacar conclusiones. 

Resumen de las indicaciones de TCPH en LH
Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo

1ª RC GNR/I GNR/III GNR/III
Recaída	quimiosensible,	
no Tx Auto previo

S/I Exp/III Exp/III GNR/III

Recaída	quimiosensible,	
Tx Auto previo.

OC/III S/II S/II  OC/III

Refractario/recaido 
quimioresistente.

OC/III Exp/II Exp/II Exp/III
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Mieloma múltiple (MM)
• Las altas dosis de quimioterapia seguidas de trasplante autólogo luego de tratamiento de inducción 

(que incluya tres drogas: un inhibidor de proteasoma, un inmunomodulador y dexametasona), consti-
tuye el tratamiento estándar en los pacientes recientemente diagnosticados y elegibles para trasplante.

• A pesar de que la introducción de nuevas drogas ha mejorado significativamente las respuestas en pri-
mera línea, todavía se debe ofrecer a todo paciente candidato a trasplante la consolidación con TCPH, 
ya que no es posible determinar aún en qué pacientes puede ser diferido.

Trasplante	autólogo
• Forma parte de la primera línea de tratamiento, por lo cual, luego de 4 a 6 ciclos de inducción, debe 

efectuarse el mismo, aunque el paciente no haya logrado la remisión completa.
• El auto TCPH en 1ª línea vs en recaída es comparable en cuanto a la SG; sin embargo la indicación 

temprana fue superior en cuanto a la calidad de vida y mejora la respuesta obtenida en la inducción, 
alcanzando un incremento en la RC del 15 al 20%. Por otro lado, no todos los pacientes elegibles a 
trasplante logran hacerlo en la segunda línea.
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Tándem	autólogo/autólogo
• Implica realizar en forma programada un segundo curso de altas dosis de quimioterapia seguida de 

TCPH dentro de los 6 meses de efectuado el primero.
• El beneficio se ve en especial en pacientes que no alcanzaron remisión completa (RC) o MBRP, en es-

pecial en aquellos con citogenética de alto riesgo, en los cuales alcanzar EMR negativa es un objetivo.
• Se debe recolectar suficiente cantidad de CPSP como para efectuar dos trasplantes en aquellos pacien-

tes candidatos a efectuar un tándem autólogo.

Tándem	autólogo/alogénico
• El auto TCPH seguido de alo TCPH puede ser considerado en pacientes jóvenes con enfermedad de 

alto riesgo (en especial leucemia de células plasmáticas) que cuenten con un donante y que hayan 
logrado al menos MBRP previo al trasplante alogénico.

Segundo	trasplante	autólogo
• Considerar en pacientes que presentaron una recaída alejada (al menos 3 años en pacientes que reciben 

mantenimiento con lenalidomida) luego del primer trasplante autólogo.

Trasplante alogénico
• Es una opción de tratamiento para pacientes jóvenes con enfermedad recaída temprana post-autólogo 

(dentro del 1er año), siempre que pueda lograrse al menos muy buena respuesta parcial antes del mis-
mo.

• En ninguna línea está claramente establecido el rol del trasplante alogénico, ya que no tiene efecto 
curativo.

Mantenimiento post trasplante
• Consiste en administrar dosis bajas y prolongadas de una droga con el fin de prolongar el tiempo a 

la recaída de la enfermedad. El estándar de tratamiento en la actualidad es el uso de lenalidomida en 
forma continua hasta recaída/progresión o intolerancia. Los pacientes con citogenética de alto riesgo 
se benefician además del agregado de bortezomib cada 15 días al régimen de lenalidomida.

Acondicionamientos
Autólogo:				*Melfalán 200 mg/m2.
          *Melfalán 140 mg/m2 (depuración de creatinina <50 ml/h; opcional en > 65 años).
La insuficiencia renal NO contraindica el autoTCPH, aunque requiere ajuste de dosis (140/m2) y coordina-
ción de la diálisis si fuera necesario PRE infusión de CPH.

Alogénico:   * Fludarabina+ melfalán
                   * Busulfán + melfalán

Resumen de las indicaciones en mieloma múltiple
Estado de la enfermedad Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR histoi-

déntico
Alo donante 
alternativo

1° RC/RP riesgo estándar S/I OC/II GNR GNR
1° RC/RP riesgo alto S/I OC/III OC/III OC/II
2ª RC/RP post Tx Auto S/II OC/II OC/II OC/II.

 
Tándem AUTÓLOGO/AUTÓLOGO Opción clínica (II)
Tándem AUTÓLOGO/AloRIC Opción clínica (II)
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Amiloidosis
• Los pacientes candidatos a auto TCPH son alrededor del 20% de los pacientes. Criterios de elegibi-

lidad: <70 años, buen estado funcional, estadíos I y II, ausencia de compromiso cardíaco importante 
(NT pro BNP <5000 ng/L, fracción de eyección >50%) ausencia de ortostatismo y filtrado glomerular 
>40 ml/min.

• En los pacientes que tienen compromiso de médula ósea (infiltración por plasmocitos >10%) se reco-
mienda realizar inducción previa a la movilización y recolección de CPH.

• La movilización de CPH y la leucoaféresis pueden presentar mayor morbilidad que en otros pacientes. 
Se reporta hipoxia e hipotensión. Se recomienda movilizar con esquema estándar de filgrastim a 10 
mcg/kg/día x 4-5 días.

• El esquema de acondicionamiento es melfalán 200 mg/m2 (o 140 mg/m2 para los pacientes con <50 ml/
min de depuración de creatinina).
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Anemia aplásica adquirida (AAS)
• La sobrevida de pacientes con AAS ha mejorado a lo largo del tiempo, reflejando los avances significa-

tivos en los protocolos de trasplantes, en la posibilidad de una mejor selección de donantes a través de la 
alta resolución del HLA, al manejo avezado de las complicaciones post TCPH tempranas y tardías, etc.

• El intervalo corto entre el diagnóstico y el trasplante es el predictor de sobrevida más relevante.
Trasplante con donante relacionado

• Es la primera opción terapéutica en jóvenes y adultos con AAS.
• EBMT muestra resultados similares en pacientes 30-40 años y 40-50 años sin comorbilidades signifi-

cativas, recomendando esta opción terapéutica en aquéllos ˂ 50 años.
• EBMT publica en el 2012 un estudio que muestra de forma inequívoca que la fuente de CPH debería 

ser MO (menor EICH aguda y crónica y mayor SG en todos los grupos).
Trasplante con donante no relacionado

• En los últimos años ha mejorado significativamente la SG en trasplantes con DNR (78% <20 años, 
50% pacientes mayores).

• La recomendación es indicar este tipo de trasplante en los casos en que falla el tratamiento 
inmunosupresor (TIS).
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• En niños esta alternativa puede ser la primera opción terapéutica.
Trasplante con UCU o haploidéntico

• Considerar luego de la falla al TIS y ante la ausencia de DR y DNR.
• Los resultados son inferiores comparado DR.
• En menores de 40 años el trasplante haploidéntico podría ser una opción en primera línea en pacientes 

sin DR o DNR. No presenta diferencias en SG, con mejoría significativa en sobrevida libre fracaso 
(FFS) y recuperación hematológica. La incidencia de EICH agudo y crónico continúa siendo una “pre-
ocupación”, la cual se reduciría significativamente con el uso de ciclofosfamida (Cy) post trasplante.

• Un estudio reciente con donante haploidéntico en 37 pacientes con aplasia medular recaídos/refracta-
rios y vírgenes de tratamiento, con acondicionamiento con ATG-fludarabina-TBI 400 cGy + Cy post 
trasplante, mostró que no hubo fallo de injertos, 94% de sobrevida a 1 y 2 años, EICH agudo GII-IV 
11% y EICH crónico a 2 años de 8%. Estos resultados resultados son comparables a los que se obtie-
nen con donante no relacionado y superiores a inmunosupresión en este escenario.

• Teniendo en cuenta los mejores resultados obtenidos con TCPH con donante no relacionado compa-
rados con inmunosupresión hay grupos que sugieren que se debería considerar TCPH con donante 
alternativo (no relacionado/haploidéntico) en primera línea.

Régimen de acondicionamiento:
Donante relacionado histoidéntico

• Cy 200 + ATG. En los pacientes mayores de 40 años, los regímenes basados en fludarabina (FLU) y 
dosis menores de ciclofosfamida se asocian a mayor sobrevida global.

• La ICT debería desestimarse en estos casos.
Donante no relacionado/haploidéntico

• Los más utilizados son aquéllos que combinan FLU, CY, ATG y bajas dosis de TBI (2-3 Gy). En estos 
casos la dosis de CY debería ser menor de 150 mg/kg.

• El uso de Cy post trasplante en donantes alternativos (haploidénticos, y no relacionados) ha demostra-
do un injerto favorable, baja incidencia de EICH y bajas tasas de MRT.

• El acondicionamiento para el haploidéntico recomendado actualmente es el esquema del grupo J Hop-
kins con Flu/Cy/TBI 200 + Cy Post TMO

• Los resultados de haplo versus cordón umbilical en adultos favorecen a donante haploidéntico

Rechazo del injerto
La incidencia reportada: 2-20%.
Como medidas para prevenirlo se aconseja:
1. Estrategia transfusional a lo largo del tratamiento del paciente, en el cual se evitará el uso de potenciales 

donantes de CPH como donantes de hemoderivados. Estos deberán ser leucodepletados e irradiados.
2. Inmunosupresión post TCPH prolongada (al menos 12 meses) con ciclosporina (CSA) y en ausencia de 

EICH, suspenderla lentamente. Los niveles bajos de CSA o suspensiones temporarias o tempranas se 
asocian a pérdida tardía del injerto.

3. En AA se observa hasta un 30% de quimeras mixtas (presencia de al menos 10% de células del receptor). 
Si ésta se mantiene estable no afecta a la hematopoyesis del paciente. Si ésta es progresiva (aumento de 
un 15% de células del receptor en 3 meses) es conveniente ajustar los niveles de CSA. No es aconsejable 
suspender la CSA en este  contexto.

Resumen de indicaciones de TCPH en AAS

AAS
Estado de la enfermedad Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo Auto TCPH

Diagnóstico	reciente S/II OC/II OC/II NA
Recaído/refractario S/II S/II OC/II NA
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TRASPLANTE	DE	CÉLULAS	PROGENITORAS	HEMATOPOYÉTICAS	EN	PEDIATRÍA
Aplasia y síndromes de fallo medular congénito

• La anemia aplásica es una enfermedad rara en los niños, más comúnmente idiopática, que se caracte-
riza por una pancitopenia en sangre periférica y una médula ósea hipocelular.

• En un 15-30% de los pacientes pediátricos existen factores genéticos subyacentes que predisponen a 
una aplasia medular y que son los denominados síndromes hereditarios de insuficiencia medular.

• Estos síndromes de fallo medular deben ser considerados tanto en niños como en adultos antes de la 
institución de cualquier plan de tratamiento terapéutico: anemia de Fanconi, disqueratosis congénita, 
síndrome de Schwachman-Diamond y la anemia de Diamond-Blackfan.
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- Aplasia medular severa
Indicación

• El TCPH con un hermano HLA compatible (alogénico relacionado) es la terapia de primera línea re-
comendada.

• El trasplante con un donante no relacionado (alogénico no relacionado) puede considerarse para pa-
cientes sin un donante relacionado y ante el fracaso de la TIS; o para pacientes jóvenes si se dispone 
de un donante no relacionado 2 a 3 meses del diagnóstico.

• El uso de otros donantes alternativos (sangre de cordón umbilical, donantes haploidénticos) es una 
opción válida y disponible, que debe realizarse según la experiencia de cada centro.

• La médula ósea es la fuente de células progenitoras recomendadas en estos pacientes en virtud de la 
menor tasa de enfermedad de injerto contra huésped

Acondicionamientos
• El uso de ciclofosfamida (200 mg/kg divido en 4 dosis diarias) + globulina antitimocítica (ATG) es el 

esquema de elección en trasplantes alogénicos relacionados.
• Otros esquemas con dosis reducidas de ciclofosfamida + fludarabina han demostrado excelentes resul-

tados.

- Anemia de Fanconi
• El diagnóstico se confirma con test de DEB que muestra rupturas cromosómicas (ver capítulo Fallos 

Medulares)

Indicación
• El TCPH es la única terapia curativa para las manifestaciones hematológicas de FA, incluyendo ane-

mia aplásica, síndrome mielodisplásico y leucemia aguda.

Acondicionamientos
• Debido a la altísima sensibilidad a la toxicidad de los regímenes habituales de quimioterapia y radia-

ción utilizados en la preparación para el TCPH, normalmente se usan dosis reducidas.
• El fracaso del injerto, históricamente un impedimento importante para el trasplante de FA, se ha me-

jorado en gran medida mediante el uso de fludarabina.

- Disqueratosis congénita
Indicación

• El fallo medular se produce en un 80% de los pacientes y es la principal indicación.
• La mortalidad temprana se asocia con insuficiencia medular, infecciones, complicaciones pulmonares 

o enfermedad maligna.
• Los resultados a largo plazo son decepcionantes debido a los efectos tardíos graves (vasculitis difusa 

y fibrosis pulmonar).
• Es común la pérdida del injerto, EICH, sepsis, fibrosis pulmonar, cirrosis hepática y enfermedad ve-

no-oclusiva.

Acondicionamientos
• Los RIC se están estudiando en algunas instituciones y pueden mejorar el resultado a largo plazo.

- Síndrome Schwachman-Diamond
• Es un trastorno recesivo caracterizado por insuficiencia pancreática exocrina, anomalías esqueléticas 

(disostosis metafisaria), retraso intelectual leve y disfunción de la médula ósea que se manifiesta por 
citopenia.

Indicación
• El TCPH está indicado en casos que impliquen empeoramiento de las citopenias con mayor dependen-

cia transfusional y/o SMD o transformación leucémica.
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Acondicionamientos
• Los pacientes con SDS tienden a tener una mayor toxicidad con un MAC, por lo que un RIC podría 

ser más útil.

- Anemia de Blackfan-Diamond.
Indicación

• Los pacientes con DBA que son dependientes de transfusiones o desarrollan otras citopenias tienen 
indicación de trasplante.

• La no respuesta a los esteroides y la evolución clonal también pueden ser indicaciones para el TCPH.
• Los datos del registro Diamond-Blackfan estadounidense revelan una supervivencia global del 77,3% 

para el trasplante relacionado y del 31,5% para donantes alternativos.

Acondicionamientos
• MAC demostró mejores resultados, generalmente incluyendo busulfán o treosulfán, Cy y ATG.
• Se recomienda donante alogénico relacionado. El donante debe ser evaluado cuidadosamente para 

excluir un fenotipo DBA silente.
• La quelación de hierro muy agresiva es altamente recomendable.

- Neutropenia congénita severa
• Se caracteriza por una neutropenia profunda que se diagnostica temprano en la vida y se complica por 

infecciones bacterianas recurrentes graves y potencialmente mortales.
• Es causada por mutaciones de varios genes: el gen ELANE y SBDS son los más frecuentes, mientras 

que HAX1, G6PC3, WASP, VPS45 GATA2 y GFi1 también se pueden encontrar.
• Otra complicación importante es la evolución clonal (LMA y SMD).

Indicación
• Las indicaciones incluyen la resistencia al G-CSF y la evolución clonal.

Acondicionamientos
• MAC demostró mejores resultados, con busulfán y ciclofosfamida. Regímenes RIC basados en fluda-

rabina, son menos tóxicos, pero con experiencia más limitada.

- Trombocitopenia amegacariocítica congénita
• Se caracteriza por la ausencia de megacariocitos en la médula ósea secundaria a una mutación en el 

gen c-MPL que codifica para el receptor de trombopoyetina.
• El TCPH es la única opción curativa.

Indicación
• La trombocitopenia aislada grave o la pancitopenia o evolución clonal (SMD o LMA) son indicaciones.

Acondicionamientos
• Se recomienda MAC basado en fludarabina y busulfán o treosulfán.
• RIC puede ser considerado para pacientes con pancitopenia.

Resumen de las indicaciones AAS y fallos medulares
Estado de la enfermedad Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo

AAS NA S/II S/II OC/II
A. Fanconi NA S/II S/II OC/II.
Blackfan-Diamond NA S/II S/II OC/III
Kostman NA S/II S/II OC/III
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INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (IDP)
Inmunodeficiencia	severa	combinada	(SCID)

• Incidencia 1 en 75.000 nacidos vivos.
• Los fenotipos inmunológicos de SCID: o T-/B-/NK-

o T-/B-/NK+
o T-/B+/NK-
o T-/B+/NK+

• En las últimas dos décadas se ha identificado la base genética de las diferentes formas de SCID, lo que 
conduce a modificaciones en la estrategia de trasplante dependiente del defecto subyacente.

• La supervivencia en pacientes con SCID depende de la rápida reconstitución de las células T, sin tras-
plante la mayoría de los niños mueren en el primer año de vida.

• Los principales factores que influyen en el resultado del trasplante:
• El tipo de donante (DR mejor resultado)

o El tipo de SCID, (T-B- tienen un resultado más pobre)
o Co-morbilidad previa
o Edad en el trasplante (<6 meses con un mejor resultado)
o Cuando el trasplante es relacionado con hermano, es posible realizarlo sin profilaxis GVHD, con 

trasplante no relacionado se recomienda hacer algún tipo de profilaxis.

Acondicionamientos
Dependiendo del inmunofenotipo los regímenes más utilizados son: 

o Sin condicionante
o RIC: busulfán / fludarabina; treosulfán / fludarabina
o Alemtuzumab (recomendado en los fenotipos NK+)

Inmunodeficiencia	no	severa	combinada:
• Deficiencias T
• Deficiencias del CD40 ligando
• Síndrome de Wiskott-Aldrich
• Desórdenes linfoproliferativos ligados al X
• Síndromes hemofagocítico
• Desórdenes inmunorregulatorios

Acondicionamientos
• Los pacientes con inmunodeficiencias no SCID requieren en general un régimen de acondicionamien-

to para lograr el injerto.
• Muchos niños tienen comorbilidades significativas en el momento del trasplante y los MAC basados 

en busulfán / ciclofosfamida pueden estar asociados con una toxicidad significativa.
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• Las alternativas recientes incluyen:
o Remplazo de la ciclofosfamida por fludarabina, que parece ser mejor tolerada
o Sustitución del busulfán por un análogo estructural, el treosulfán, que es similarmente inmuno- y 

mielo-supresivo, pero no causa la enfermedad veno-oclusiva hepática (VOD).

Resumen	de	las	indicaciones	de	trasplante	en	inmunodeficiencia
Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo

IDCS NA S/II S/II S/II
Otras inmunod. primarias NA S/II S/II OC/II.
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Enfermedades	metabólicas	hereditarias
• Los errores innatos del metabolismo, o enfermedades metabólicas hereditarias, son un grupo diverso 

de enfermedades que surgen de defectos genéticos en enzimas lisosomales o función peroxisomal.
• Las enzimas lisosómicas son hidrolíticas y se almacenan en orgánulos celulares llamados lisosomas. 

Los peroxisomas son organelas subcelulares implicadas en el metabolismo de los lípidos.
• Estas enfermedades se caracterizan por procesos sistémicos devastadores que afectan la función neu-

rológica y cognitiva, el crecimiento y el desarrollo y el estado cardiopulmonar.
• El inicio en la infancia o la primera infancia suele ir acompañado de un rápido deterioro y asociado 

con la muerte temprana.

Enfermedades lisosomales
• A pesar de que el trasplante en enfermedades lisosomales se ha realizado durante más de 30 años, la 

eficacia del HSCT es difícil de evaluar debido al número limitado de casos, amplia gama de hetero-
geneidad clínica y a la ausencia de un buen registro funcional para un adecuado seguimiento a largo 
plazo.

• En los casos en los que se presenta daño al sistema nervioso central irreversible, el TCPH está contra-
indicado.

Enfermedades peroxisomales
• La adreno leucodistrofia es un trastorno peroxisomal ligado a X que implica la beta-oxidación defec-

tuosa de ácidos grasos de cadena muy larga.
• De los cuatro patrones clínicos el X-ALD, el que tiene compromiso cerebral es el único que tiene in-

dicación de trasplante.
• Aproximadamente el 40% de los niños genéticamente afectados desarrollarán X-ALD cerebral. La 

progresión resulta en discapacidad severa, demencia y muerte en un período de meses.

Indicación	de	trasplante
• Pacientes con evidencia definitiva temprana de enfermedad cerebral determinada por resonancia mag-

nética sin signos clínicos.
• De presentar una enfermedad clínicamente evidente, la naturaleza rápidamente progresiva de la con-

dición impide un resultado exitoso de trasplante en la mayoría de los casos.
• Se ha demostrado que la presencia de anomalías en la resonancia magnética cerebral y la presencia o 
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ausencia de realce con gadolinio es de valor pronóstico.
• El trasplante no tiene ningún efecto sobre la disfunción suprarrenal y los niveles de ácidos grasos de 

cadena muy larga.
• La crisis suprarrenal puede precipitar una profunda disminución de la función del SNC, al igual que el 

EICH, por lo que la compatibilidad debe ser estricta.

Acondicionamientos
• Históricamente el régimen estandarizado de acondicionamiento fue busulfán / ciclofosfamida y la 

médula ósea como una fuente preferida.
• Recientemente fueron introducidos regímenes remplazando la ciclofosfamida por la fludarabina, y el 

busulfán por treosulfán, observándose mejores resultados.

Resumen de las indicaciones de trasplante
Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo

MPS III (Hurler) NA S/II S/II OC/II
• MPS III Hurler-Schele 

(severo)
NA GNR/III GNR/III GNR/III.

MPS VI Maroteaux-Lany NA OC/II OC/II OC/II

Bibliografía
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HEMOGLOBINOPATÍAS

• Hay dos hemoglobinopatías con indicación de TCPH: o talasemia mayor o drepanocitosis
Talasemia mayor
Factores pronóstico (Grupo de Pesaro)

• Calidad de quelación recibida durante toda la vida antes del trasplante (regular versus no regular);
• Hepatomegalia (>2 cm por debajo del margen costal);
• Presencia de cualquier grado de fibrosis hepática en el examen de biopsia hepática pre-trasplante.
• La terapia de quelación transfusional es la clave para un trasplante exitoso (SG sin sobrecarga de hie-

rro >90% vs <50%).

Acondicionamientos
• Históricamente el condicionamiento se basa en esquemas Bu/Cy
• En el grupo de alto riesgo, después de reducir la intensidad del acondicionamiento (ciclofosfamida de 

200 mg/kg a 120 mg/kg), la mortalidad relacionada con el trasplante persistió en 18%, pero el riesgo 
de recurrencia de talasemia aumentó en un 30%.

• Los pacientes adultos tienen alta mortalidad relacionada con el trasplante (35%) y riesgo muy limitado 
de recurrencia de talasemia.

Drepanocitosis
• La SCD sintomática es una indicación clara para el trasplante, pero si ya se ha producido un daño 

irreversible en un órgano vital, el papel del trasplante es cuestionable.
• La pregunta clave es, por lo tanto, identificar a los pacientes con alto riesgo de enfermedad sintomáti-

ca.
• Se han propuesto diversos métodos para identificar a estos pacientes, todos basados en características 

clínicas o en eventos que ya han ocurrido, pero no se han desarrollado criterios definitivos acordados.
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Acondicionamientos
• Bu/Cy
• Recientemente, se ha publicado un ensayo exitoso en un pequeño número de pacientes adultos con 

anemia falciforme (n = 11) con 300 cGy de irradiación corporal total y alemtuzumab
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• Angelucci E. Hematopoietic stem cell transplantation in thalassemia. Hematology Am Soc Hematol Educ 

Program. 2010; 2010: 456-462.
• Chiesa R et al. Unpredictability of iv Busulfan pharmacokinetics in children undergoing hematopoietic 
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• Bertaina A et al. The role of reduced intensity preparative regimens in patients with thalassemia given 
hemopoietic transplantation. Ann N Y Acad Sci. 2010; 1202: 141-148.

• Bernaudin F et al. Long-term results of related myeloablative stem-cell transplantation to cure sickle cell 
disease. Blood. 2007; 110: 2749-2756.

TUMORES	SÓLIDOS	PEDIÁTRICOS
- Neuroblastoma

• El neuroblastoma de alto riesgo es la única patología en la que se ha podido demostrar mediante estu-
dios aleatorios la superioridad del trasplante frente a la quimioterapia convencional.

• El enfoque actual consiste en una inducción con poliquimioterapia, recolección de PBSC, cirugía 
extensiva al sitio del tumor primario, megadosis de quimioterapia con rescate autólogo, radioterapia 
local y mantenimiento con ácido 13-cis retinoico.

Indicaciones
Pacientes en primera línea de tratamiento

• Mayor de 18 meses.
• Enfermedad metastásica generalizada.
• MycN amplificado.

Pacientes en recaída
• >18 meses.
• N-Myc amplificado.
• Previamente no trasplantado.

Acondicionamientos
• Bu/Mel (European High-Risk Neuroblastoma Study -1/SIOPEN).
• Los regímenes en tándem no han demostrado superioridad y sí mayor toxicidad.

- Sarcoma de Ewing. Indicaciones
Indicaciones

• Volumen de tumor primario superior a 200 ml.
• Más de un sitio óseo.
• Metástasis de médula ósea.
• Metástasis pulmonares.

Acondicionamientos
• Bu/Mel (Euro-Ewing III/IV).
• No ha sido demostrada la superioridad del trasplante alogénico aunque algunos grupos han publicado 

un efecto favorable contra tumor.
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TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Indicaciones

• Meduloblastoma de alto riesgo (metástasis primaria / recaída):
>3 años con radioterapia,
< de 3 años Baby protocol ( sin radioterapia modalidad en tándem).
• PNET metastásico en el momento del diagnóstico o con características adicionales de alto riesgo 

como resección incompleta o edad temprana (menores de 3 o 5 años).
• Infantes (<4 años) con tumores cerebrales malignos.

Acondicionamientos
• Esquema COG: tándem en Baby protocol (busulfán y melfalán repetitivo).
• Esquema SIOP: Vp16 / Tiotepa / Mel.
• HEADSTART: Tiotepa+carboplatino+/-VP16

Bibliografía
• Matthay KK et al. Long-term results for children with high-risk neuroblastoma treated on a randomized 

trial of myeloablative therapy followed by 13-cis-retinoic acid: A children’s oncology group study. J Clin 
Oncol. 2009; 27: 1007-1013.

• Ladenstein R et al. Primary disseminated multifocal Ewing sarcoma: Results of the Euro-EWING 99 
trial. J Clin Oncol. 2010; 28: 3284-3291.

• Finlay JL, Massimino M. A consensus and state-of-the-art workshop: Marrow ablative chemotherapy 
with hematopoietic cell rescue for malignant brain tumors of childhood and adolescence. Pediatr Blood 
Cancer. 2010; 54: 634.

Resumen	de	las	indicaciones	de	trasplante	en	tumores	sólidos
Auto TCPH Alo DR 

histoidéntico
Alo DNR 

histoidéntico
Alo donante 
alternativo

Neuroblastoma riesgo alto o >RC1 S/II OC/II OC/III OC/II
 Sarcoma de Ewing riesgo  alto  o 
>RC1

S/II Exper/II Exper/II Exper/III.

Tumores SNC OC/II GNR/III GNR/III GNR/III
 
Fallo de injerto y pobre funcionamiento del injerto
La falla de injerto se define como la pérdida de injerto hematopoyético siguiendo al trasplante autólogo o 
alogénico. Se asocia a considerable morbilidad y mortalidad, principalmente por infecciones y hemorragia, 
con una sobrevida a 3-5 años menor al 20%. Es más frecuente siguiendo al trasplante alogénico, especial-
mente en presencia de disparidad HLA, depleción T ex vivo y trasplante con sangre de cordón umbilical, 
alcanzando un 10-20% en algunas series.

DEFINICIONES
1- Fallo primario del injerto (temprano): neutrófilos < 500/mm3 al día +28 de la infusión o de 100/mm3 
al día 21; Hb < 8 gr/dl, plaquetas < 20.000/mm3 y soporte transfusional continuo. En acondicionamientos 
de intensidad reducida se requiere confirmación con quimerismo. En trasplante con sangre de cordón um-
bilical el tiempo se extiende al día +42.
2- Fallo secundario del injerto (tardío): pacientes que tuvieron criterios de injerto y luego presentan caída 
de los valores de al menos dos líneas (neutrófilos < 500/mm3 y plaquetas < 20.000/mm3), no relacionado a 
infección, medicamentos o progresión de enfermedad con soporte transfusional de glóbulos rojos y plaque-
tas. En acondicionamientos de intensidad reducida requiere quimerismo menor al 5% del donante.
3- Rechazo del injerto: el término rechazo de injerto se refiere a un rechazo inmuno-mediado de las célu-
las del donante por parte de células efectoras residuales del receptor, lo cual ocurre a causa de disparidad 
genética entre donante y receptor. El rechazo es relevante sólo en trasplante alogénico. El rechazo primario 
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del injerto se define como ausencia de hematopoyesis del donante dentro del primer mes del trasplante, y 
el rechazo tardío es definido como la pérdida de células del donante luego del funcionamiento inicial del 
injerto. Debe confirmarse por quimerismo. El rechazo de injerto es una causa de fallo de injerto.
4- Pobre funcionamiento del injerto: dos o tres citopenias, por más de 2 semanas, luego del día +28, siguien-
do al trasplante alogénico con quimerismo completo del donante.

FACTORES DE RIESGO PARA FALLA DE INJERTO
Factores cuantitativos

- Bajo recuento de células CD34+
- Presencia de esplenomegalia
- Fuente del injerto: cordón > médula ósea > sangre periférica movilizada

Factores cualitativos de las CPH y del nicho medular:
- Quimioterapia extensiva pre-trasplante y/o irradiación
- Sobrecarga de hierro
- Fibrosis medular
- Estado de la enfermedad de base: más de 1-2 años de la fecha del diagnóstico, compromiso de la médula 
por la enfermedad, refractariedad
- Tipo de enfermedad: eritropatías hereditarias (talasemia, anemia de células falciformes), anemia aplá-
sica adquirida severa, mielodisplásicos y mieloproliferativos
- Edad avanzada del receptor y/o el donante
- Técnicas de almacenamiento y experiencia del centro

Inmunológicos
• Disparidad HLA donante / receptor
• Presencia de anticuerpos anti-donante pre-trasplante
•	 Manipulación	del	injerto	(depleción	de	células	T	o	selección	CD34+
• Historia transfusional extensa pre-trasplante
•	 Régimen	de	inmunosupresión	pos-trasplante
• Tipo e intensidad del acondicionamiento
•	 Presencia	de	EICH	agudo	o	crónico
•	 Infecciones	virales	(Herpes	6,	Parvovirus,	CMV)

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LA FALLA DE INJERTO
Varias estrategias podrían plantearse dependiendo del tipo de donante, receptor y enfermedad de base en 
trasplante alogénico: tamizaje para anticuerpos anti-donante (DSA) en trasplante con disparidad HLA, 
donantes jóvenes, tratamiento de la esplenomegalia masiva, mayor inóculo de CD34+ en pacientes con 
enfermedades no malignas (siempre balanceando el riesgo de EICH).

TRATAMIENTO
Medidas generales
Suspender cualquier medicamento mielotóxico, tratar infecciones. Iniciar G-CSF si no lo recibía.
En auto TCPH
Uso de productos de back-up almacenados, soporte con factores de crecimiento, temprana consideración de 
trasplante alogénico (usando acondicionamientos de intensidad reducida).
En alo TCPH
En pacientes con fallo de injerto primario el re-trasplante usando el mismo donante o donante alternativo 
es la única opción para obtener sobrevida a largo plazo. Debe realizarse lo antes posible, la mediana al se-
gundo trasplante ha sido descrita entre 42 y 63 días.
En pacientes con fallo de injerto secundario las opciones son: re-trasplante, factores de crecimiento, cam-
bios en la inmunosupresión, infusión de linfocitos del donante para convertir quimerismo mixto persistente 
o descendiente a quimerismo completo del donante.
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En pacientes con pobre funcionamiento del injerto se puede optar por:
- Factores de crecimiento (G-CSF, eritropoyetina, eltrombopag)
- Boost de CD34+ seleccionadas del donante: luego de 2-3 meses de prueba con factores de crecimiento. 
Este procedimiento se asocia con alta tasa de recuperación hematológica y baja probabilidad de EICH. 
No requiere acondicionamiento.

Consideraciones para segundo alo TCPH por falla de injerto
• Tipo de donante: no hay evidencia a favor de usar el mismo donante o cambiar. Se debe considerar 

que la recurrencia de la enfermedad de base luego de un injerto exitoso es una causa de falla posterior 
a un segundo trasplante por lo que si no implica un retraso cambiar el donante podría ser la mejor op-
ción. Se deben chequear los anticuerpos-anti donante en el receptor y evitar usar donantes con DSA+.

• Régimen de acondicionamiento: siempre debe usarse, preferentemente no mieloablativo basados en 
fludarabina, ciclofosfamida+/-timoglobulina o bajas dosis de radioterapia corporal total

•	 Profilaxis	de	 la	EICH:	siempre debe usarse, los segundos trasplantes tienen más riesgo de EICH 
aguda. Debe ser basada en un inhibidor de calcineurina.
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plantation. pp. 1201–1218. doi:10.1002/9781444303537.ch80.
• Diaz MA, Lopez I, Molina B, Pereto A, Zubicaray J, Sevilla J et al. Graft failure after T-cell depleted ha-
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and outcomes analysis. Leuk Lymphoma. 2021; 1–8.
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• Uria-Oficialdegui ML, Alonso L, Benitez-Carabante MI, Renedo B, Oliveras M, Diaz-de-Heredia C. Use 
of eltrombopag for the treatment of poor graft function after hematopoietic stem cell transplantation in 
children. Pediatr Transplant. 2021;25: e14010.
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stem cell transplantation for primary graft failure. Bone Marrow Transplant. 2021;56: 1291–1296.
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Complicaciones clínicas a mediano y largo plazo
Enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa)
La EICHa es la principal causa de morbimortalidad relacionada al trasplante alogénico. Es una enfermedad 
sistémica que compromete la piel, mucosa gastrointestinal, ductos biliares y hepatocitos y, en menor medi-
da, ojos, médula ósea, pulmones y riñones. Es producida por una respuesta inmunológica de las células T 
del donante, contra los antígenos del receptor.
La incidencia del EICHa se encuentra directamente relacionada con el grado de discordancia (mismatch) 
entre las proteínas HLA del donante y las del receptor, siendo del 35-45% en trasplante relacionado con 
HLA idénticos y algo mayor en TCPH no relacionados.

Factores de riesgo
• disparidad HLA (discordancia o donante no relacionado > no discordancia),
• alosensibilización del donante (mujeres con embarazos previos o transfusiones),
• disparidad sexo (donante mujer-receptor varón),
• régimen de acondicionamiento (régimen mieloablativo > régimen intensidad reducida),
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• fuente (sangre periférica > médula ósea > cordón umbilical),
• cantidad de linfocitos T del inóculo (sin depleción > depleción parcial > depleción total),
• selección CD34+ (>celularidad > riesgo),
• profilaxis (sin profilaxis > ciclosporina o metotrexato > ciclosporina + metotrexato > depleción linfo-

citos T),
• edad del paciente y donante (> edad > riesgo).

Clasificación
Clásicamente la EICH se clasificaba en aguda o crónica, según se presentara antes o después de los 100 días 
de la infusión. Actualmente se clasifica según signos clínicos de aguda o crónica:

Categorías Tiempo de inicio Signos de EICHa Signos de EICHc
Agudo Clásico ≤ 100 días SÍ NO
Agudo Recurrente, 

persistente o tardío
> 100 días SÍ NO

Crónico Clásico Sin límite de tiempo NO SÍ
Crónico Superposición Sin límite de tiempo SÍ SÍ

Presentación	clínica	y	diagnóstico
El diagnóstico de EICHa se realiza generalmente basándose en la clínica, una vez descartados otros diag-
nósticos diferenciales. La piel es el órgano afectado con mayor frecuencia, seguido por el tracto gastroin-
testinal y el hígado.

Piel
Clínica Diagnóstico Diagnóstico	diferencial

Eritema máculopapular, a predo-
minio de palmas, plantas, orejas, 
mejillas, cuello y hombros.
Formas severas: símil a necrólisis 
epidérmica tóxica

Biopsia: degeneración vacuolar, 
disqueratosis, queratinocitos
apoptóticos, infiltración linfocitaria 
perivascular y linfocitos en unión 
dermoepidérmica

Reacciones a drogas (antibióticos, 
quimio/radioterapia).
Exantemas infecciosos

(*) La biopsia cutánea no predice severidad de la enfermedad, tiene un rol limitado en el manejo y nunca 
debe retrasar el inicio del tratamiento.

Gastrointestinal
Clínica Diagnóstico Diagnóstico	diferencial

Tracto superior: náuseas, vómitos, 
anorexia, saciedad precoz, dolor 
abdominal. Pérdida de peso.
Tracto inferior: diarrea secretora . 
En casos severos puede ser hemo-
rrágica por úlceras e íleo. Dolor 
abdominal.

Endoscopía alta con biopsia del 
antro gástrico.
Colonoscopía o rectosigmoideos-
copía
Biopsia: necrosis del epitelio glan-
dular y dilatación focal.
Pérdida de las glándulas/criptas. Ul-
ceración focal o difusa de la mucosa.

Tracto superior: toxicidad por 
drogas, infecciones por herpes, H. 
pylori.
Tracto inferior: infecciones por 
CMV, adenovirus y rotavirus, Clos-
tridium difficile, giardiasis, drogas 
como el micofenolato y magnesio.

(*) Las biopsias suelen ser necesarias para el diagnóstico.

Hígado
Clínica Diagnóstico Diagnóstico	diferencial

Ictericia. Colestasis (FAL, ƔGT y 
colesterol elevados).
Hepatomegalia.

Biopsia (*): infiltración linfocitaria 
en áreas portales, pericolangitis, 
destrucción de ductos biliares.

SOS. Infecciones virales. Toxicidad 
por drogas. Sepsis. Sobrecarga de 
hierro.

(*) Si es dificultoso realizar biopsias hepáticas por plaquetopenia, podría estar indicada la biopsia 
transyugular si es necesaria.



trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

748 Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

Se ha descripto la afección de otros órganos por EICHa, aunque su presentación es mucho menos frecuente. 
A nivel del sistema hematopoyético puede desarrollar atrofia tímica, citopenias (plaquetopenia principal-
mente). El compromiso ocular se ha manifestado con fotofobia, conjuntivitis hemorrágica y lagoftalmos.

Gradación	clínica
Órgano Grado Características

Piel +
++
+++
++++

Eritema maculopapuloso < 25% superficie corporal. 
Eritema maculopapuloso 25-50% superficie corporal. 
Eritrodermia generalizada.
Eritrodermia generalizada con vesículas y descamación.

Hígado +
++
+++
++++

Bilirrubina entre 1 y 3 mg/dl
Bilirrubina entre 3,1 y 6 mg/dl
Bilirrubina entre 6,1 y 15 mg/dl
Bilirrubina > 15 mg/dl

Intestino +
++
+++
++++

Diarrea 500-1000 ml/día (o 30 ml/kg).
Diarrea 1000-1500 ml/día (o 60 ml/kg).
Diarrea > 1500 ml/día (o 90 ml/kg).
Dolor abdominal intenso con o sin íleo intestinal.

Grado Piel                Hígado  Intestino     AEG
Grado I + / ++               y      0       y       0                       0
Grado II + / ++ / +++ y      +       y/o      +                       +

+++ aislada                    o     + por biopsia
Grado III ++ / +++ y ++ / +++      y/o    ++ / +++        ++
Grado IV ++ / +++ / ++++ y     ++ / +++ / ++++  y/o ++ / +++ / ++++        +++

AEG: afección del estado general
Tratamiento

• La decisión de comenzar tratamiento sistémico depende de la severidad clínica y del tiempo de pro-
gresión. La EICH rápidamente progresiva requiere tratamiento urgente.

• La sobrevida se correlaciona directamente con la respuesta al tratamiento inicial.
• La literatura sólo soporta el uso de prednisona o metilprednisolona para el tratamiento de primera 

línea de la EICHa. El resto de las drogas utilizadas para primera y segunda línea carecen de evidencia 
suficiente para una recomendación específica.

• El grado I de EICHa se maneja con tratamiento tópico y optimización de las dosis de los inhibidores 
de calcineurina. Los grados II a IV, con tratamiento sistémico y tópico.

Tratamiento sistémico de primera línea
• Metilprednisolona 2 mg/kg/día EV o prednisona 2 a 2,5 mg/kg/día oral.
• Continuar con los inhibidores de calcineurina (niveles plasmáticos de ciclosporina alrededor de 200 

ng/ml y tacrolimus 10-15 ng /ml)
• Las excepciones como EICHa del tracto gastrointestinal superior (anorexia, náuseas, vómitos y dis-

pepsia) o EICHa grado IIa (eritema cutáneo < 50% sin progresión en las primeras 24 hs.; bilirrubina < 
3 mg/dl, diarrea < 20 ml/kg/día sin hemorragia ni cólicos): se tratan con dosis más bajas de corticoides 
sistémicos y mantenimiento con esteroides tópicos: metilprednisolona 1 mg/kg/día y beclometasona 
oral, 8 mg/día o budesonida 3 mg c/12 hs.

• Disminución y duración óptimas del tratamiento estándar no definida. Ajustarlo a la resolución o per-
sistencia de la EICH, comenzando el descenso en cuanto el paciente muestre mejoría, para minimizar 
los efectos adversos de los corticoides.

• Los brotes o exacerbaciones durante el descenso de esteroides no deben considerarse refractariedad al 
tratamiento y se manejan con aumento a la dosis previa.
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Tratamiento de soporte
• EICHa gastrointestinal: reposo intestinal (período corto), dieta de bajas calorías con ácidos grasos de 

cadena corta (si tolera la vía oral), nutrición parenteral total, opiáceos, octeotride en dosis escalonadas 
(en diarrea > 1 litro).

• EICHa de piel: cremas hidratantes, triamcinolona 0,1% tópico 3 veces al día, hidrocortisona 0,1% tó-
pico (para eritema facial) 3 veces al día, tratamiento estándar de bullas y ulceras, como en quemado.

Medidas generales: profilaxis antifúngicas, virales y bacterianas

Evaluación	de	respuesta
Debe evaluarse a las 48 a 72 hs para definir el tratamiento a seguir. La respuesta al tratamiento inicial, es 
crucial para el pronóstico.

Respuesta completa (RC): resolución completa y sostenida de todas las manifestaciones de EICH en 
todos los órganos, sin necesidad de otros tratamientos.
Respuesta parcial (RP): mejoría en el estado de todas las manifestaciones iniciales, sin resolución com-
pleta y sin empeoramiento en ningún otro órgano.
No respuesta (NR): el mismo grado de afección a pesar del tratamiento o progresión en algún órgano o 
la muerte antes de la evaluación.
Progresión: Empeoramiento en 1 o más órganos, sin mejoría en ninguno.

SI	OCURRE	PROGRESIÓN	A	LOS	3	DÍAS,	NO	RESPUESTA	A	LOS	7	DÍAS	O	
RESPUESTA	PARCIAL	A	LOS	14	SE	CONSIDERA	REFRACTARIO	Y	SE	DEBE	

PASAR A TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA.

Terapia de segunda línea para el tratamiento de EICHa
Se sugiere iniciar cuando después de tres días de tratamiento con agentes de primera línea se observa pro-
gresión de los síntomas, cuando se alcanza una semana con persistencia de las manifestaciones en EICH 
agudo grado III, o cuando la sintomatología persiste por más de dos semanas en EICHa grado II.
Un metanálisis que involucra 29 estudios evaluando distintos agentes y combinaciones de los mismos como 
terapia de segunda línea, determina que en la evaluación de sobrevida a 6 meses no hay soporte para que 
cualquier agente utilizado sea más efectivo en el control de la enfermedad, ni otorgue superioridad en la 
tasa de respuesta.
Los agentes seleccionados se añadirán a la terapia iniciada con esteroides y al inhibidor de calcineurina.

a. Micofenolato mofetilo
Mecanismo de acción: inhibidor no competitivo de IMPDH, el paso limitante de la velocidad para la sínte-
sis de purina de novo del que los linfocitos dependen.
Toxicidad: citopenia relacionada con la dosis y toxicidad gastrointestinal.
Tasas de respuesta entre el 42-72%. Mejores resultados en EICH cutáneo.
Efectos adversos: reactivación viral moderada a alta, especialmente si se utiliza con altas dosis de esteroi-
des.
b. Timoglobulina
Mecanismo de acción: permitiría reducir las células T de la circulación, su activación y actividades citotó-
xicas. Toxicidad: su aplicación debe ser monitoreada de cerca por la anafilaxia o síndrome de liberación de 
citoquinas, siendo éste último más frecuente en velocidades de infusión <6 horas. La premedicación incluye 
esteroides.
Trombocitopenia e infecciones oportunistas son comunes. La reactivación viral es muy alta, tanto de ade-
novirus, VEB y CMV, lo que limita su efectividad terapéutica.
c. Sirolimus
Mecanismo de acción: se une a FK-complejo de unión de proteínas y bloquea la mTOR, en última instancia, 
causando la detención del ciclo celular en G1. Las células T son los más sensibles.
Toxicidad: de mayor relevancia clínica se incluyen: citopenia reversible, hipertrigliceridemia, nefrotoxicidad 
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(MAT o síndrome urémico hemolítico) y neurotoxicidad (púrpura trombótica trombocitopénica) cuando se 
combina con inhibidores de la calcineurina. Menos comunes son las elevaciones de transaminasas, edema, 
artralgias y neumonitis no infecciosa.
Reducir dosis de sirolimus cuando se combina con voriconazol, posaconazol y fluconazol.
Sirolimus puede aumentar el riesgo de rabdomiolisis si se utiliza junto con inhibidores de la HMG-CoAre-
ductasa. Niveles plasmáticos objetivo de 3-12 ng/ml, pero debe ser <10 ng/ml cuando se combina con un 
inhibidor de la calcineurina.
Tasas de respuesta entre el 50 y 60%.
d.	Infliximab
Mecanismo de acción: anticuerpo quimérico murino/humano monoclonal que se une con alta afinidad a la 
membrana de TNFa que da como resultado aclaramiento de TNFa y células T circulantes.
Efectos colaterales: aumento de la reactivación viral de EBV, adenovirus, y CMV. Mayor incidencia de 
infecciones fúngicas.
Mejores resultados en EICH gastrointestinal.
Administración vía EV en dosis de 10 mg/kg/semana durante al menos 4 dosis.
e. Etanercept
Mecanismo de acción: este agente se une de forma específica al TNF, lo bloquea e inhibe su mecanismo de 
acción.
Carece de interacciones significativas con otras drogas. Efectos adversos: alta reactivación de infecciones 
oportunistas.
La administración subcutánea se realiza dos veces por semana durante 8 semanas a una dosis de 0,4 mg/kg 
por dosis (dosis máxima: 25 mg).
f. Pentostatina
Mecanismo de acción: análogo de los nucleósidos que actúa en forma indirecta, ya que inhibe la ruta de 
degradación de las purinas.
La toxicidad más peligrosa es la mielosupresión.
No genera interacciones significativas con el uso de otras drogas.
Promueve reactivación viral significativa; genera mayor incidencia acumulada global de infecciones gra-
ves/mortales en comparación con MMF o etanercept de acuerdo al estudio aleatorizado de fase II BMT 
CTN 0302.
Administración: 1,5 mg/m2 EV en el día 1 a 3 y 15 a 17.
g.	Fotoaféresis	extracorpórea	(FEC)
Esta es una forma de inmunoterapia que involucra la exposición ex vivo de las células mononucleares ob-
tenidas por aféresis a los agentes fotosensibles 8-metoxipsoralenos, exponiéndolas a radiación ultravioleta 
A, que sería la responsable de los efectos inmunomoduladores. Luego son reinfundidos al paciente. El me-
canismo de acción se produciría a través de la normalización de la relación CD4/CD8, aumento del número 
de células NK y disminución de las células dendríticas circulantes.
Diferentes trabajos han mostrado la utilidad de FEC en pacientes con EICHa refractaria a esteroides, resul-
tando en remisiones completas de EICHa en más del 80% del compromiso de piel y del 60% en compro-
miso hepático o gastrointestinal.
Al menos dos revisiones sistemáticas de estudios prospectivos sobre FEC en EICHa refractaria mostraron 
una respuesta global (RG) de 69% total con respuestas de 86% en piel, 60% en hígado y 68% gastrointesti-
nal, demostrando a su vez una mortalidad baja en los pacientes con respuesta positiva a FEC.
Estos datos muestran la utilidad de la FEC especialmente para pacientes con EICHa refractaria y com-
promiso de piel. Existen limitaciones logísticas si no se dispone del método en el centro donde se trata el 
paciente para trasladar pacientes con compromiso gastrointestinal severo.
h. Ruxolitinib
Es un inhibidor selectivo de las tirosina-quinasas intracelulares JAK-1 y JAK-2 que tienen un importante 
papel en el desarrollo de la función de los diferentes tipos de células del sistema inmune a través de la mo-
dulación de citoquinas.
Hace un año la FDA aprobó el uso del ruxolitinib para el tratamiento de la EICHa refractaria a esteroides. 
Esto se sustentó en los datos del trabajo multicéntrico en fase II denominado REACH 1 trial, que incluyo 
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49 pacientes con EICHa refractario que recibieron inicialmente 5 mg cada 12 hs que podía aumentarse a 10 
mg cada 12 hs si no se detectaban citopenias (principal efecto adverso). La respuesta global a los 28 días 
fue de 100% en los pacientes con EICHa grado II y más de 40% en grado III-IV. Otro trabajo anterior, re-
trospectivo, había mostrado una respuesta global de 82% con respuestas completas de 46% y una sobrevida 
global de 79% a 6 meses.
La publicación del 2020 en el NEJM, el REACH 2, estudio multicéntrico en fase 3 en EICHa refractaria a 
esteroides (ruxolitinib vs tratamientos convencionales) mostró una diferencia importante en la RG a 28 días 
62% vs 39%, con diferencias significativas en la sobrevida global y libre de eventos. Los efectos adversos 
más observados fueron la trombocitopenia (33% vs 18%) y la reactivación de CMV 26% vs 21%.
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ENFERMEDAD	INJERTO	CONTRA	HUÉSPED	CRÓNICA	(EICHc)
EICHc es una complicación grave que se presenta en un 30 a 70% de los receptores de TCPH. Los factores 
de riesgo para desarrollar EICHc son:

• Enfermedad injerto versus huésped aguda (EICHa) previa grado II-IV, disparidad de HLA, TCPH no 
relacionado, donante mujer-receptor hombre, TCPH con células madre de sangre periférica, TCPH sin 
depleción de linfocitos T.

Teniendo en cuenta la forma de presentación, la EICHc puede clasificarse como:
• De novo: sin EICHa previa (35%).
• Quiescente: posterior a EICHa resuelta (30-40%).
• Progresiva: evolución de EICHa sin resolución (20-35%).

Clasificación (NIH 2005): ver capítulo de EICH agudo.
Con el fin de establecer criterios estándares de diagnóstico de EICHc el NIH en su consenso del año 2005 
agrupa las manifestaciones clínicas en cuatro categorías:

• Signos diagnósticos: manifestaciones que establecen el diagnóstico sin necesidad de otro test.
• Signos distintivos: manifestaciones no encontradas en EICHa, no son suficientes para hacer el diag-

nóstico, requieren confirmación con otro test o compromiso de otro órgano.
• Signos comunes: manifestaciones que están presentes tanto en EICHa como crónico.
• Otras: no específicos de EICHc, no pueden ser usados para definir el diagnóstico.

Para establecer el diagnóstico de EICHc se requiere:
• Al menos una manifestación clínica diagnóstica o
• Una manifestación clínica distintiva más una biopsia informada como probable, test de laboratorio o 

prueba que confirme el diagnóstico, en el mismo u otro órgano.

1.	Manifestaciones	clínicas	por	órgano
Las manifestaciones clínicas pueden comprometer uno o varios órganos.
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Tabla 1. Signos y síntomas de EICH crónica
Órgano o sitio Diagnóstica Distintiva Otras Comunes

Piel

Liquen plano 
Esclerosis 
Morfea Poiquilo-
derma 
Liquen escleroso

Despigmentación. 
Lesiones papuloesca-
mosas

Alt. sudoración Ictiosis 
Queratosis pilaris
Hipopigmentación Hiper-
pigmentación

Eritema
Eritema maculopapular 
Prurito

Uñas
Distrofia. 
Onicolisis 
Pérdida de uñas. 
Grietas

Cabello
Alopecia cicatrizal y no 
cicatrizal. 
Lesiones escamosas

Afinado 
Canoso 
Opaco

Boca Liquen plano

Xerostomía. 
Mucocele. Atrofia
Pseudomembranas. 
Úlceras

Gingivitis. 
Mucositis 
Eritema. 
Dolor

Ojos
Ojo seco
Conjuntivitis cicatrizal 
Queratoconjuntivitis seca

Fotofobia 
Hiperpigmentación 
periorbital
Blefaritis

Genitales

Liquen plano 
Liquen escleroso 
Mujeres: estre-
chez vaginal 
Hombres: Fimosis
Cicatrices o 
estenosis meato/
uretral

Erosiones 
Fisuras 
Úlceras

Tracto 
gastrointes-
tinal

Membranas 
esofágicas con 
estenosis en el 1/3 
superior y medio

Insuficiencia pancreática 
exógena

Anorexia 
Náuseas 
Vómitos 
Pérdida de peso

Hígado FAL, BT y TGP > 2 del 
normal

Pulmón
Diagnóstico 
histológico de 
bronquiolitis 
obliterante

Atrapamiento aéreo y 
bronquiectasias en la 
TAC

Neumonía criptogénica 
organizada. 
Enfermedad restrictiva

Músculos 
Fascias 
Articulacio-
nes

Fascitis
Rigidez articular

Miositis o polimiositis Edemas, calambres 
Artralgias,
artritis

Hematopo-
yético
Inmune

Trombocitopenia 
Eosinofilia
Linfopenia
Hipo e hipergammaglo-
bulinemia 
Autoanticuerpos

Otros
Serositis
Neuropatía periférica 
Síndrome nefrótico 
Miastenia 
Cardiomiopatía 
Trastornos de conducción
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2. Histopatología en EICHc
Las biopsias son necesarias para confirmar el diagnóstico cuando:

• Existen características clínicas no diagnósticas.
• Existen diagnósticos alternativos.
• Dificultad en la valoración clínica por presencia de comorbilidades.

3.	Gradación	clínica
El Consenso del NIH (Filipovich y col, 2005) propuso una clasificación, con un índice clínico que va de 0 
a 3 (valora compromiso funcional):

4.	Valoración	de	la	gravedad	de	la	EICHc	por	órganos:	(ver	gráficos	guías	2017)
La valoración se hace de acuerdo al compromiso funcional valorado de 0 a 3 en cada órgano evaluado.

Luego	la	EICHc	puede	clasificarse	en	leve,	moderada	y	grave.

Tabla 3
Leve - 1 ó 2 órganos (excepto pulmón) con índice 1 Tratamiento local

Moderada
- 3 órganos con índice 1, o
- Al menos 1 órgano con índice 2, o
- Pulmón con índice 1

Tratamiento sistémico

Grave - Índice 3 en cualquier órgano, o
- Índice 2 en pulmón

Tratamiento sistémico

5.	Factores	pronósticos	al	diagnóstico
Se han desarrollado distintos modelos pronósticos que puedan ayudar en el manejo de estos pacientes y así 
poder identificar a los de alto riesgo.v
5.1.	Factores	al	diagnóstico.	Puntaje	Akpek	et	al.	(2001)
Con incidencia en la sobrevida a 10 años (82% sin factor de riesgo hasta 3% con la presencia de los 3 fac-
tores)

• Compromiso de piel > 50% de la superficie corporal
• Plaquetas <100.000/mm3
• EICHc progresiva

6. Tratamiento
6.1. Generalidades de tratamiento

El objetivo de tratamiento del EICHc es controlar los síntomas, la actividad de la enfermedad y man-
tener la función de órganos y sistemas, sin provocar daño por la toxicidad del tratamiento. La terapia 
auxiliar estaría indicada en EICHc leve y también debe combinarse con terapia sistémica en las formas 
más severas, para acelerar la respuesta local y permitir reducir la inmunosupresión.

6.2. Primera línea de tratamiento sistémico
6.2.1. Corticoides

Se utiliza metilprednisona 1 mg/kg/día, preferentemente combinado a otro inmunosupresor. No hay 
estudios que comparen esta dosis con otras.
La mayoría de los pacientes que desarrollan EICHc, lo hacen en el primer año post trasplante (90%) y 
de éstos, muchos se encuentran con inhibidores de calcineurina como profilaxis o tratamiento de EI-
CHa. En esta situación, lo habitual es inclinarse por el tratamiento combinado, agregando corticoides.

6.3. Esquemas de tratamiento sistémico
6.3.1. Tratamiento combinado

Se inicia con metilprednisona 1 mg/kg/día por 2 semanas combinado con un inhibidor de la calcineu-
rina. Si se obtiene respuesta completa o muy buena respuesta parcial, se comienza a disminuir la dosis 
de corticoides como indica la tabla 4.
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El inhibidor de la calcineurina puede ser CSA diaria 5 mg/kg c/12 hs VO como dosis inicial; luego 
se ajusta según dosaje en sangre entera medida en el valle (rango terapéutico entre 150 y 300 ng/ml). 
Disminuir dosis según esquema tabla 5. También puede utilizarse tacrolimus (ver dosis y rango tera-
péutico)
Esquema de tratamiento a días alternos:
Mantener dosis las dos o tres primeras semanas y luego iniciar descenso en días alternos de esteroides 
0,25 mg/kg por semana hasta dejar sólo 1 mg/kg en días alternos y luego iniciar igual descenso de 
0,25 mg/kg/semana. Una vez finalizado el descenso de esteroides iniciar el descenso de inhibidor de 
calcineurina
Ajustar dosis de Csa según niveles (150-300 ng/ml). Utilizar igual esquema con tacrolimus a dosis 
inicial	de	0,03	mg/kg/d	VO	cada	12	hs.	Ajustar	a	niveles	de	5-15	ng/ml.

Clasificación de la respuesta al tratamiento
• Respuesta completa: resolución de todas las manifestaciones en cada órgano o sitio.
• Respuesta parcial: mejoría en al menos 1 órgano o sitio sin progresión en cualquier otro órgano.
• Falta de respuesta: sin mejoría en ningún órgano o sitio.

6.3.2	Actualización	en	el	tratamiento	de	la	EICHc
a. Fotoaféresis extracorpórea (FEC)
Existe experiencia en esta técnica aplicada para tratamiento de EICHc desde hace casi 20 años.
De los trabajos prospectivos sobre FEC en EICHc refractario se destaca una publicación del 2018 que 
estudia 88 pacientes con FEC en 2ª o 3ª línea donde se obtuvo una respuesta global (RG) del 73%, los 
mejores resultados en  compromiso de piel y manifestaciones de esclerosis. Un trabajo retrospectivo 
en 71 pacientes evidenció una RG del 61% con mejores respuestas en piel, hígado, mucosa oral y com-
promiso ocular. Una revisión sistemática de estudios prospectivos publicada en 2014 reportó una RG 
del 64% en compromiso de piel y gastrointestinal, pero de sólo 15% en bronquiolitis obliterante. Como 
conclusión, los datos de diferentes trabajos muestran una aceptable respuesta de EICHc refractario a la 
FEC especialmente con compromiso de piel, en los que sería de mayor utilidad.
b. Ruxolitinib
Se encuentran resultados de tratamiento de EICHc refractario con ruxolitinib en algunos estudios re-
trospectivos. Un análisis de 46 pacientes con EICHc severo reporta una RG del 43% y una RC del 13% 
en seguimiento de 12 meses, a su vez, otro estudio reporta una RG cercana al 100% en 19 pacientes. 
Una publicación de similares características (41 pacientes con EICHc severo refractario) demuestra RG 
estimada en el 85%.
En todos los trabajos la dosis fue de 5 a 10 mg cada 12 hs y las principales complicaciones que obser-
varon fueron citopenias y mayores reactivaciones virales, sobre todo citomegalovirus.

c. Ibrutinib
Esta molécula es un inhibidor irreversible de la tirosina-quinasa de Bruton que regula principalmente la 
sobrevida de los linfocitos B. También está involucrada en la activación selectiva de las subpoblaciones 
de linfocitos T.
Este agente recibió la aprobación de la FDA en 2017 para el tratamiento del EICHc resistente a este-
roides. Esto fue basado en los datos de un trabajo multicéntrico de 42 pacientes con EICHc corticoi-
de-resistente, con compromiso de más de dos órganos en el 88% de los casos, recibieron 420 mg/día de 
ibrutinib. Con un seguimiento de 14 meses la RG fue del 67% con un 70% de los casos que sostuvieron 
la respuesta por más de 20 semanas. Se observó también una reducción significativa de la dosis de 
esteroides en el grupo de los respondedores a ibrutinib. Este mismo grupo fue seguido por 26 meses y 
se observó una RG del 69% con respuestas sostenidas más de 44 semanas del 55% de los pacientes, en 
pacientes con compromiso de  ≥ 2 o < 3 órganos.
Los efectos adversos más comunes fueron diarrea, sepsis, neumonía y fatiga. No se observaron arrit-
mias.
Tiene importantes interacciones medicamentosas con drogas que pueden aumentar sus concentraciones 
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plasmáticas, aumentando la probabilidad de causar efectos adversos, ejemplo: posaconazol, voricona-
zol, claritromicina, ciprofloxacina, aprepitant.
Se recomienda disminuir la dosis de ibrutinib a 280 mg/día cuando de usa junto con dosis habituales de 
posaconazol o voriconazol.

7. Tratamiento local y cuidados de soporte
7.1. Piel y faneras
Prevención y el manejo de manifestaciones clínicas como prurito, eritema, dolor, despigmentación y limi-
tación del rango de movilidad, así como cuidados tópicos para erosiones, ulceraciones y sobreinfecciones.

Tabla 4
MEDIDAS PREVENTIVAS

• Fotoprotección:
- Evitar exposición solar.
- Uso de pantallas y protectores solares (> 20 y con protección UV A y B).
- Evitar agentes fotosensibilizantes (voriconazol).

• Evaluación dermatológica anual para control de neoplasias de piel.
TRATAMIENTO

• Piel intacta:
- Tratamiento sintomático con emolientes y antipruriginosos.
- Corticoides tópicos: cara, ingle y axilas, hidrocortisona 1-2,5%. El resto del cuerpo, 

triamcinolona 0,1%, clobetazol 0,05% y betametasona 0,01%.
- Terapia lumínica: PUVA, UV-A 1, UV-B.
- Inhibidores de calcineurina tópicos: tacrolimus 0,03% y 0,1% y pimecrolimus 1%.

• Piel con esclerosis
- Masajes musculares y de fascias para mejorar el ROM
- Ejercicios de estiramiento para mejorar el ROM

• Prurito
- Antipruriginosos locales o sistémicos

7.2. Cavidad oral Ver Guía de complicaciones orales
7.3. Ojos Ver Guía de complicaciones oculares
7.4. Genitales
Atrofia vulvovaginal:

• Estrógenos y/o progestágenos tópicos o sistémicos de acuerdo a necesidad de cada paciente. Terapia 
tópica para EICH vulvar:

• Betametasona ungüento 0,05% clobetazol gel vaginal
• Tacrolimus ungüento 0,1% (vulva) u óvulos (vaginal) Tratamiento quirúrgico:
• Para sinequias extensas y completa obliteración del canal vaginal puede ser necesaria la lisis quirúrgi-

ca con o sin reconstrucción vaginal seguida de 6 meses de dilatadores.
7.5. Aparato digestivo Ver guía de complicaciones gastrointestinales

7.5.1. Hígado
En presencia de colestasis, se utilizan altas dosis de ácido ursodesoxicólico (30-40 mg/kg/día). 
Ante fallo hepático se recomienda terapia de soporte con albúmina, espironolactona, vitamina K e 
incluso trasplante hepático. Debe descartarse y tratarse la sobrecarga de hierro.

7.6.	Pulmón
Se pueden utilizar corticoides inhalados solos o combinados con broncodilatadores, montelukast y azitro-
micina. La rehabilitación pulmonar puede ser de ayuda en bronquiolitis obliterante (BO), como ha sido 
demostrado en EPOC. Debería usarse el test de caminata de los 6 min y la saturación con aire ambiente 
(<87%) para identificar pacientes que requieren suplemento de O2. Es fundamental evitar tóxicos inhalados 
como el tabaco, infecciones respiratorias y vacunarse para influenza y neumococo. Considerar el uso de 
inmunoglobulina EV.
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7.6.1.	Guías	de	monitoreo	y	manejo	de	obstrucción	del	flujo	aéreo
A.		Obstrucción	del	flujo	aéreo	de	reciente	comienzo	con	VEF1	≥	70%

1-  Iniciar corticoides inhalados:
• Fluticasona 440 ug 2 veces al día, o
• Fluticasona/salmeterol 500/50 ug 2 veces al día (si hay síntomas de obstrucción)
• Continuar tratamiento hasta que el VEF1 mejore o hasta que el EICH resuelva (resolución de 

todas las manifestaciones reversibles de EICH sin exacerbaciones 6 meses después de suspen-
der la terapia sistémica)

2-  Tratamiento inmunosupresor cuando debe tratarse EICH en otro órgano
• Continuar tratamiento hasta que el VEF1 mejore o hasta que el EICH resuelva (resolución 

de todas las manifestaciones reversibles de EICH sin exacerbaciones 12 meses después de 
suspender la terapia sistémica).

3-  Monitorear con pruebas de función respiratoria (PFR) mensualmente por al menos 3 meses
• Si el VEF1 se estabiliza, PFR cada 3 meses por 1 año, el segundo año cada 6 meses y poste-

riormente cada 6-12 meses.
• Si el VEF1 disminuye, pasar a B.

B.	Obstrucción	significativa	del	flujo	aéreo	con	VEF1	<	70%	con	o	sin	atrapamiento	aéreo	
significativo	en	TAC	de	alta	resolución

1-  Evaluar broncoscopía para descartar infección.
2-  Descartada infección, evaluar ingresar al paciente en un ensayo clínico de BO e iniciar metil-

prednisona 1 mg/kg/día.
• Comenzar descenso estándar a las 2 semanas.
• Considerar continuar con corticoides inhalados.

3-  Si el VEF1 empeora, evaluar cambio de tratamiento sistémico. 4- Monitoreo en sangre de CMV.
5-  Monitorear con PFR mensualmente por al menos 3 meses.

• Si el VEF1 se estabiliza, PFR cada 3 meses por 1 año.
• Si el VEF1 disminuye, pasar a C.

C.	Obstrucción	del	flujo	aéreo	resistente	a	corticoides	(descenso	progresivo	del	VEF1	≥	10%	
a pesar del tratamiento con 1 mg/kg/día de prednisona)

1-  Considerar aumentar la dosis a 2 mg/kg/día por 2 semanas y disminuir hasta alcanzar la dosis 
de 1 mg/kg/día al cabo de 2-4 semanas.

2-  Considerar otro tratamiento inmunosupresor.
3-  Monitoreo en sangre de CMV.
4-  Monitorear con PFR mensualmente por al menos 3 meses

• Si el VEF1 se estabiliza, PFR cada 3 meses por 1 año.

7.7.  Sistema nervioso
El dolor neuropático puede requerir tratamiento que incluye antidepresivos tricíclicos (amitriptilina), SIRS 
(citalopram) y anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina). Los analgésicos opioides, si bien no son los 
ideales para este tipo de dolor, a menudo pueden usarse. Para los calambres y espasmos musculares pueden 
utilizarse diferentes drogas como baclofeno, clonazepan o diazepan al acostarse.
7.8. Inmunidad e infecciones. Ver guía de profilaxis antibiótica e inmunizaciones
7.9. Sistema musculoesquelético
Terapia de soporte para pacientes con fascitis, contracturas, miopatía corticoidea y necrosis ósea avascular
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Tabla 5
Fascitis y contracturas
Referir para medición de ROM cuantitativo para orientar al paciente sobre ejercicio de estiramien-to 
y realizar un monitoreo de progreso
Recomendar realizar ejercicios diarios de estiramiento en domicilio
En grados severos recomendar fisioterapia y elongaciones 2-3 veces por semana
Evaluación quirúrgica
Miopatía corticoidea y por desuso
Fortalecimiento: Ejercicio isométrico, isotónico e isoquinético
Disminución de resistencia: Ejercicio aeróbico progresivo con aumento en la duración y resistencia 
para alcanzar frecuencia cardíaca alta
Necrosis	ósea	avascular
Manejo no quirúrgico: muletas, corticoides intrarticulares, medicamentos orales
Manejo quirúrgico incluyendo remplazo total de cadera

7.10.	Prevención	y	manejo	de	osteoporosis.	Ver guía de osteoporosis
7.11. Esfera psicosocial
Terapia de soporte y cuidados en la esfera psicosocial con especialista.

8. Tratamiento de EICHc refractaria dependiente o intolerante a corticoides
Alrededor del 50% de los pacientes que desarrollen EICHc, van a requerir una segunda línea de tratamiento 
dentro de los 2 años de iniciados los inmunosupresores sistémicos.
Estos pacientes tendrán un peor pronóstico y el 30% continuará recibiendo medicación en los siguientes 3 
años.
Varios agentes han sido utilizados como segunda y tercera línea de tratamiento para EICHc. Es difícil con-
ducir estudios randomizados controlados, por lo que las sugerencias de manejo están basadas generalmente 
en opiniones de expertos a pesar de tener toxicidades significativas.

Tabla 6. Toxicidades más significativas de los tratamientos del EICHc
Tratamiento Toxicidades	más	significativas Indicaciones de uso

Glucocorticoides Infección, HTA, hiperglucemia, cambios 
del estado de ánimo, osteoporosis, aumen-
to de peso, alteración del crecimiento

Primera línea

Inhibidores de la 
calcineurina

Infección, HTA, insuficiencia renal, mi-
croangiopatía trombótica, neu-rológicos, 
hipertricosis.

Primera línea combinados con prednisona.

Fotoaféresis 
extracorpórea

Relacionadas con el catéter venoso cen-
tral, episodios vaso-vagales

Segunda línea en piel, boca e hígado. Tercera lí-
nea con otros órganos afectados

Ibrutinib Plaquetopenia, sangrados, FA Segunda línea (aprobado por FDA)
Sirolimus MAT, dislipemia, toxicidad hematológica Segunda línea.
Pentostatina Infección, pancitopenia Segunda línea. No durante infecciones agudas ni

en EICHc pulmonar
Rituximab Reacciones durante la infusión, infección, 

leucoencefalopatía multifocal progresiva
Segunda línea en piel y musculoesquelético.
Tercera línea otros órganos.

Imatinib Disnea, edemas, pancitopenia, toxicidad 
hepática

Segunda línea en esclerodermiforme o pulmonar. 
Tercera línea en otros órganos

Micofenolato Infección, toxicidad hepática, 
gastrointestinal, hematológica

Segunda línea

Ciclofosfamida Hematológica, infección, vías urinarias EICH hepático
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Estas drogas pueden ser útiles en el manejo de enfermedad refractaria a esteroides definido como:
• Progresión bajo tratamiento con prednisona a 1 mg/Kg/día por dos semanas.
• Enfermedad estable con más de 0,5 mg/Kg/día de prednisona por 4-8 semanas.
• Incapacidad de disminuir prednisona por debajo de 0,5 mg/kg/día.

Al momento de elegir agentes de segunda línea deben considerarse los órganos comprometidos, las co-
morbilidades, el perfil de toxicidad, la experiencia y los recursos disponibles.
Algunos de estos tratamientos pueden ser usados en combinación o secuencialmente, evitando el cambio 
de más de una droga por vez. Cuando hay progresión dentro de un período de 4 semanas es necesario 
considerar un tratamiento alternativo, aunque los pacientes con enfermedad cutánea esclerosante proba-
blemente demoren más en demostrar respuesta, y algunos tratamientos como la fotoaféresis no deberían 
suspenderse antes de los 3 meses.

Algoritmo con las opciones de tratamiento de 
1ra, 2da y 3ra línea, de la EICHc

Diagnóstico y estratificación 
de EICHc

Cuando falla una 2da línea de tratamiento, otro 
agente de 2da línea es generalmente elegido antes 

de optar por alguno de 3ra línea

1ª línea de tratamiento 
Prednisona 1 mg/kg+ 

inhibidor de calcineurina

Monoterapia con 
prednisona

Enrolar en estudio 
clínico si se 

encuentra disponible

2da línea: Fotoaféresis 
extracorpórea

(piel, mucosas, hígado)

2da línea: Sirolimus 
inhibidores mTOR

2da línea: Rituximab (piel,
musculoesquelético)

2da línea: 
Pentostatina

2da línea:
Imatinib

(piel, esclerodermi-
forme, pulmón)

Opciones 
de 3ra línea

Micofenolato 
mofetilo Metotrexato

Pulsos de 
metilprednisolona

11.	Pronóstico
Aproximadamente, un 50% de los pacientes se encuentran libres de enfermedad, sin manifestaciones 
clínicas de EICH y sin inmunosupresión dentro de los 7 años de iniciado el tratamiento. Un 10% siguen 
con tratamiento sistémico más allá de los 7 años y el 40% restante han fallecido durante el tratamiento o 
recaído de su enfermedad de base.
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PROFILAXIS INFECCIOSA EN ALO TCPH
En este capítulo nos centraremos principalmente en las profilaxis a largo plazo.

Profilaxis	contra	infecciones	bacterianas
Los receptores de trasplante alogénico presentan un riesgo aumentado de infecciones por gérmenes cap-
sulados, fundamentalmente por Neumococo. La profilaxis antibiótica se restringe a pacientes con EICH 
crónica activa durante el tratamiento y hasta los seis meses posteriores a éste. Las drogas de elección son las 
penicilinas orales (ej. amoxicilina 500 mg al día), En alérgicos a penicilina los macrólidos o las quinolonas 
son una alternativa.
Se recomienda además realizar determinaciones periódicas de niveles séricos de IgG a fin de administrar 
inmunoglobulina endovenosa a aquéllos con hipogammaglobulinemia severa (<400 mg/dl) e infecciones 
recurrentes.

Profilaxis	contra	infecciones	virales
Virus Varicela Zoster
Los receptores de progenitores hematopoyéticos alogénicos seropositivos para el VVZ se encuentran en 
alto riesgo de reactivación.
La droga de elección para la prevención es el aciclovir (800 mg cada 12 horas), valaciclovir (500 mg cada 
12 horas) es una alternativa. Debe administrase durante el primer año postrasplante.
En caso de presentar EICH crónica activa la profilaxis deberá prolongarse hasta que pasen 6 meses de reti-
radas las drogas inmunosupresoras y el recuento de CD4 sea > 200 por mm3.

Citomegalovirus
La mejoría en el control del CMV ha representado el mayor impacto en la mejoría de la sobrevida en recep-
tores de progenitores hematopoyéticos alogénicos en los últimos 25 años.
La terapia preventiva consiste en la detección de replicación viral asintomática (infección) a fin de poder 
tratarla satisfactoriamente y evitar que se torne sintomática (enfermedad). Para ello se recomienda utilizar 
la determinación de PCR ADN (preferentemente cuantitativa). Las distintas guías sugieren hacer las deter-
minaciones una vez por semana hasta el día + 100.
Se denomina infección/enfermedad tardía a aquélla que ocurre luego del día + 100. Existen grupos de ries-
go dentro de los cuales encontramos a pacientes con: trasplante alogénico no relacionado o trasplante con 
donante alternativo, EICH crónico activo en tratamiento, uso de corticoides en alta dosis, más de 2 reacti-
vaciones o enfermedad por CMV en los primeros tres meses o un recuento de CD4 < 50 por mm3. En estos 
casos se debe continuar con la estrategia de terapia preventiva independientemente del tiempo transcurrido, 
aunque en estos casos la literatura no especifica la frecuencia de determinaciones. Existen centros que luego 
del día 100 realizan determinaciones quincenales hasta el sexto mes y luego mensuales hasta el año postras-
plante. Lo más prudente parecería ser individualizar cada caso y actuar en consecuencia.
En caso de detectarse replicación viral (PCR positiva) se debe realizar tratamiento. La droga de elección 
es el ganciclovir (5 mg/kilo/dosis cada 12 horas) EV o valganciclovir (900 mg cada 12 hs) oral. En ambos 
casos vigilar la toxicidad hematológica.
Alternativa: foscarnet (90 mg/kilo/dosis EV cada 12 horas). Toxicidad renal.
La terapéutica debe extenderse al menos dos semanas, guiado por el monitoreo de carga viral, la cual se 
debe negativizar para poder suspender el tratamiento.

Virus respiratorios
Los receptores de trasplante alogénico de médula ósea presentan una mayor susceptibilidad a infecciones 
por virus respiratorios. De ellos el más frecuente es el virus sincicial respiratorio seguido de virus parain-
fluenza, virus influenza y metapneumavirus humano.
La medida de profilaxis para influenza consiste en la vacunación anual de por vida. Ante pacientes con 
síntomas respiratorios altos (para evitar progresión a neumonía) o bajos debería gatillarse un tratamiento 
empírico con oseltamivir 75 mg cada 12 horas por 5 días hasta que el diagnóstico sea confirmado o recha-
zado, en cuyo caso puede suspenderse el tratamiento.
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Profilaxis	contra	Pneumocystis	jirovecii
El riesgo de infección por Pneumocystis jirovecii es de hasta el 16% en aquellos pacientes que no realizan 
profilaxis, con una mortalidad de alrededor del 80%.
La droga de elección es trimetoprim/sulfametoxazol (TMS) 160/800 mg tres veces a la semana.
Dapsona (100 mg al día) es una alternativa en caso de no poder administrar TMS. Debe evaluarse previa-
mente los niveles de G6PD debido a la anemia hemolítica que puede acarrear.
La duración de la profilaxis es de al menos seis meses postrasplante alogénico. En los pacientes con EICH 
crónica activa bajo tratamiento inmunosupresor, la misma debería continuarse hasta suspender los inmuno-
supresores y que el recuento de CD4 sea superior a 200 por mm3.

Profilaxis	antifúngica.
Profilaxis	primaria
Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) entrañan una elevada morbimortalidad. La IFI más frecuente es la 
aspergilosis invasiva, seguida de la candidiasis invasiva, luego se ubican la fusariosis y la mucormicosis. 
A fin de definir la estrategia de profilaxis resulta oportuno establecer los riesgos de desarrollo de IFI. Entre 
los pacientes de alto riesgo (incidencia de IFI > 10%) se encuentran: 1) aquéllos con leucemia activa al mo-
mento del trasplante, 2) cordón umbilical como fuente de progenitores hematopoyéticos, 3) EICHa grado 
III o IV y 4) en el caso de trasplante no relacionado o haploidéntico la presencia de alguno de los siguientes: 
EICHa grado II, infecciones recurrentes o enfermedad por CMV, neutropenia prolongada, sobrecarga de 
hierro, tratamiento con corticoides a una dosis mayor a 2 mg/kilo/día por más de una semana.
Establecido el riesgo, la profilaxis debe abarcar cándida y hongos filamentosos, por lo cual en estos casos 
posaconazol, voriconazol e itraconazol son opciones válidas siendo el posaconazol el recomendado con 
mayor nivel de evidencia en algunas guías (basado en extrapolación de resultados en LMA y SMD).
La duración de las profilaxis es hasta el día + 75 siempre que no haya evidencia de EICHa.
En caso de EICH aguda o crónica en tratamiento inmunosupresor (prednisona > 0,5 mg/kilo/día por más de 
2 semanas o inhibidores del TNF-alfa) la profilaxis debe redefinirse y orientarla fundamentalmente contra 
hongos filamentosos, por lo cual el posaconazol es la droga de elección.
En este grupo la duración optima de la profilaxis debe individualizarse, pero se recomienda que sea de al 
menos 16 semanas o bien hasta que la dosis de prednisona sea menor a 10 mg/día.
Siempre deben monitorearse los niveles de tacrolimus debido a la interacción de los imidazoles con el me-
tabolismo de los inmunosupresores

Profilaxis	secundaria
La profilaxis antifúngica secundaria está orientada a prevenir la reactivación de la IFI previa.
En la profilaxis secundaria debería utilizarse la droga activa con la cual se realizó el tratamiento inicial. La 
duración será hasta el día + 100 a + 180 postrasplante dependiendo de los factores de riesgo (neutropenia de 
más de 20 días de evolución, enfermedad de base avanzada, tiempo entre el inicio de la terapia antifúngica 
y el trasplante menor a 6 semanas, enfermedad por CMV, médula ósea o cordón como fuente de progenito-
res hematopoyéticos) o incluso superior si hay evidencias de EICH activa con tratamiento inmunosupresor 
(prednisona o equivalente > 2 mg/kilo por al menos 10 días).
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Tabla 1. Profilaxis infecciosa pacientes sin EICH
Gérmenes Paciente Intervención Tiempo

Bacterias capsuladas Todo TCPH Vacunación Ver vacunas

VVZ Seronegativo No corresponde No corresponde
Seropositivo Aciclovir 800 mg cada 12 horas Un año postrasplante

VHS
Seronegativo No corresponde No corresponde
Seropositivo Aciclovir 800 mg cada 12 horas 30 días postrasplante

CMV
Seronegativo No corresponde No corresponde
Seropositivo Terapia preventiva Hasta día + 100

Pneumocystis jirovecii Todo TCPH TMS 160/800 mg tres veces a la semana 6 meses postrasplante

Hongos

Bajo riesgo Fluconazol 200 mg cada 12 horas 75 días postrasplante

Alto riesgo

Posaconazol tabletas 300 mg al día 
Posaconazol suspensión oral 200 mg 
cada 8 horas.
Voriconazol 200 mg cada 12 horas
Itraconazol 200 mg cada 12 horas

100 días postrasplante

Tabla 2. Profilaxis infecciosa en pacientes con EICH
Gérmenes Pacientes Intervención Tiempo

Bacterias capsuladas Todos los pacientes Penicilina oral (en alérgicos 
macrólidos o quinolonas).

6 meses después de suspendi-
da la inmunosupresión

VVZ
Seronegativo No corresponde No corresponde

Aciclovir 800 mg cada 12 horas 6 meses luego de terminada la 
inmunosupresión

CMV
Seropositivo No corresponde No corresponde
Seronegativo Terapia preventiva Duración variable
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Pneumocystis jirovecii Todos los pacientes TMS 80/400 mg tres veces por 
semana

6 meses después de 
suspendida la inmunosupresión

Hongos Todos los pacientes Posaconal igual dosis tabla 1

Al menos 16 semanas o
hasta que la dosis de 
prednisona sea menor 
a 1 mg/kilo/día

VACUNAS EN RECEPTORES DE ALO TCPH
Los títulos de anticuerpos contra enfermedades prevenibles mediante vacunación decaen progresivamente 
luego del trasplante alogénico. La intensidad de esa caída depende de factores como la patología de base, 
quimioterapias previas, régimen condicionante, profilaxis y eventual desarrollo de EICH entre otros factores.

Cuadro	de	vacunación	en	el	post-trasplante	(puede	iniciarse	a	los	12	meses	del	TCPH)
Vacuna 6º 

Mes
7º 
Mes

8º 
Mes

12º 
Mes

14º 
Mes

16º 
Mes

18º 
Mes

24º 
Mes

Influenza a x Revacunar anualmente
Neumo-
coco con-
jugada 13 
valente b

x x x La vacuna neumococo 23 valente 
se aplica al año de la primera dosis 
de 13 valente. En caso de EICH la 
cuarta dosis debería realizarse con 

neumococo 13 valente.
Neumoco-
co polisa-
cárida 23 
valente b

x

Difteria 
- Tétanos 
- Pertusis 
(D-T-P)

Dtap Dt Dt

De ser posible administrar la for-
mulación pediátrica que contiene 
mayor cantidad de componentes 

de difteria y pertusis (DTaP y DT)
Haemo-
phillus 
influenzae

x x x

Hepatitis 
B x x x Medir anticuerpos una a dos me-

ses después de la tercera dosis, si 
éstos son no protectores repetir un 

nuevo esquema
Hepatitis 
A x x

Meningo-
coco x

Salk x x x
Rubeola 
- Paperas - 
Sarampión 
- Varicela

x
Siempre y cuando el paciente no 

presente EICH activa ni tratamien-
to inmunosupresor

a La vacuna contra influenza puede administrarse antes en caso de brotes.
b Realizar dosaje de título de anticuerpos luego de la tercer o cuarta dosis a fin evaluar la respuesta a la 

intervención.

Virus papiloma humano
El riesgo de desarrollo de cáncer de cuello uterino y de boca es mayor en pacientes que desarrollan EICH, 
por lo cual la vacunación contra HPV sería de utilidad.
Vacunas contraindicadas
La vacuna contra la poliomielitis oral se encuentra contraindicada para el paciente y convivientes. En caso 
de que un conviviente la hubiese recibido debe evitarse el contacto por 4 semanas.
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En el caso del rotavirus se recomienda no administrarla a los convivientes y en caso de haber sido vacuna-
dos se debe evitar el contacto con la materia fecal por 2 semanas.
Pacientes con EICH
Tienen una menor respuesta en el título de anticuerpos. Entonces, en pacientes con EICH crónica en tra-
tamiento con triple esquema de inmunosupresores o prednisona mayor a 0,5 mg/kilo/día se pospone la 
vacunación hasta lograr descender a un doble esquema de inmunosupresión o bien una dosis de prednisona 
(o equivalente) menor a 0,5 mg/kilo/día.
Vacunas recomendadas a convivientes y cuidadores
Hepatitis A, hepatitis B, parotiditis, rubeola, sarampión, varicela, influenza (anual) y doble adulto.
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COMPLICACIONES OCULARES
Varias entidades se presentan a tiempos variables en el post TCPH.
La aparición de cataratas es una complicación potencial post trasplante, principalmente asociada a las tera-
pias de acondicionamiento y a la utilización de corticoterapia. Otras complicaciones como el desarrollo de 
uveítis, hemorragias o exudados retinianos y retinitis infecciosas son menos frecuentes. Sin dudas la EICH 
constituye la complicación ocular más frecuente y de mayor severidad del trasplante hematopoyético de 
células madres alogénico.

EICH ocular agudo
La afectación ocular en EICH agudo es rara pero representa un factor de mal pronóstico en relación a la 
mortalidad.
Los tejidos principalmente afectados son la córnea y la conjuntiva. Por lo general los signos se correlacio-
nan con la severidad del cuadro sistémico.
La presencia de conjuntivitis membranosas con o sin afección corneal ha sido reportada en un 12-17% de 
los casos. Transcurrido el proceso inflamatorio el cuadro generalmente presenta secuelas cicatrizales, con 
diferentes grados de afección.

Tabla 1. Escala de severidad afección conjuntiva EICH agudo
Índice de severidad agudo

Grado 0 Normal
Grado 1 Hiperemia conjuntival.
Grado 2 Hiperemia con secreción serosanguinolenta.
Grado 3 Conjuntivitis pseudomembranosa.
Grado 4 Conjuntivitis pseudomembranosa con compromiso corneal.

EICH	ocular	crónico
Los síntomas más comunes referidos por los pacientes se encuentran relacionados con la sequedad ocu-
lar: irritación, picazón, ardor, lagrimeo, sensación de cuerpo extraño, dolor, fotofobia, visión borrosa. La 
querato conjuntivitis sicca (QCS) es el síndrome cardinal del EICHc. La mayoría de los casos de QCS no 
suele recuperarse la producción acuosa, por inflamación y fibrosis secundaria de las glándulas lagrimales 
tubuloalveolares.
El último consenso del NIH del 2014 estableció como signos distintivos de EICHc crónico: aparición de 
signos de ojo seco (arenilla, dolor, cuerpo extraño), conjuntivitis cicatrizal, QCS y áreas confluentes de 
queratitis punctata en córnea. Otros signos incluyen fotofobia, hiperpigmentación periorbitaria y blefaritis. 
Un nuevo cuadro de QCS documentado por especialista con un test de Schirmer menor o igual a 5 mm a 
los 5 minutos en ambos ojos son suficientes para el diagnóstico de EICH ocular crónico con el propósito 
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terapéutico y para el diseño de ensayos clínicos, pero es necesario otro signo distintivo o diagnóstico de otro 
órgano /sitio para establecer el diagnóstico de EICH crónico sistémico.
El consenso Internacional de EICH ocular propone 4 parámetros diagnósticos:

Tabla 2. Escala de severidad en EICH ocular crónico
Puntaje Test Schirmer

(mm)
Fluoresceína

(puntos)
OSDI

Índice de enfermedad 
superficie ocular (puntos)

Inyección	conjuntival

0 Mayor 15 0 Menor 13 No
1 11-15 Menor 2 13-22 Leve
2 6-10 2-3 23-32 Moderado
3 Menor o igual 5 Mayor o igual 4 Mayor o igual 33 Severo

Puntaje total: suma de los puntajes individuales.

No EICHo: 0-4 EICHo leve a moderado: 5-8 EICHo severo: 9-11.
En el último consenso del NIH a nivel ocular las modificaciones incorporadas fueron las siguientes:

1) Las evaluaciones oftalmológicas deben ser realizadas por especialistas, ya que se incorporó como gra-
do 0 a la querato conjuntivitis sicca asintomática.

2) El test de Schirmer fue retirado de la estadificación de severidad, por no ser un parámetro útil para 
seguimiento, debido a la pobre correlación con la sintomatología.

Periodicidad	de	evaluación	oftalmológica
La evaluación ocular debe ser realizada por oftalmólogos. Se sugiere el siguiente esquema:
Control	oftalmológico Test incluidos Objetivo

Día 30 Cuestionario OSDI
Test específicos ojo seco

- Detección EICH

Día 90 Cuestionario OSDI
Test específicos ojo seco

-Detección EICH

Día 120 Cuestionario OSDI
Test específicos ojo seco

- Detección EICH

Mes 6 Cuestionario OSDI
Agudeza visual con y sin corrección 
Examen con lámpara de hendidura 
Presión ocular, fondo de ojos
Test específicos ojo seco

- Detección de complicaciones: 
EICH, cataratas, glaucoma

El esquema presentado es simplemente orientativo, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los 
pacientes mediante detección precoz de complicaciones. Es fundamental que ante la aparición repenti-
na de disminución visual o sintomatología ocular de cualquier índole, se realice la interconsulta con 
especialista. Es de vital importancia poder descartar en cada caso cuadros infecciosos, efectos adversos 
medicamentosos y malignidad.

Tratamiento
El consenso del NIH (2006) plantea los 4 objetivos del tratamiento:

1. Lubricación.
2. Control de la evaporación.
3. Control del drenaje lagrimal.
4. Descenso de la inflamación ocular.

La combinación de las diferentes terapias dependerá del índice de severidad de cada cuadro. Además de los 
lubricantes usados en todos los casos, los esteroides tópicos son considerados 
el patrón oro, dejando la terapia sistémica para los casos con mala respuesta local o esteroideo resistencia.
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Tabla 6. Opciones terapéuticas EICH ocular
Presentación	clínica Régimen terapéutico

Disminución	producción	acuosa	(test	Schirmer) • Lágrimas sin conservantes
• Oclusión de puntos lagrimales
• Otros: acetilcisteína 5-10%, secretagogos orales(pi-

locarpina /cevimeline)
Inflamación	ocular:
(Blefaritis,	 edema	 palpebral,	 conjuntivitis,	 tinción	
corneal)

• Ciclosporina tópica 0.1% 0.05%
• Esteroides tópicos.
• Tacrolimus tópico (FK506)

Daño	epitelio	corneal	Queratitis,	úlcera,	perforación) • Suero autólogo.
• Tetraciclinas orales.
• Lentes de contacto terapéuticos, membrana amnió-

tica.
• Tarsorrafia.

Evitar	la	evaporación	lagrimal	(disfunción	glándulas	
Meibomio)

• Compresas tibias (2 veces/día)
• Eritromicina / azitromicina ungüento borde palpe-

bral.
• Doxiciclina, minocilina azitromicina oral.
• Omega 3 (2000 mg/día)

EICH	refractario	 o	 exacerbación	del	 cuadro	 ocular	
al	momento	del	descenso	de	la	medicación	sistémica

• Esteroides sistémicos.
• Inmunosupresores.

Cuidados de sostén • Anteojos de cámara húmeda.
• Profilaxis de infecciones.
• Humidificadores ambientales
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COMPLICACIONES ORALES
Las complicaciones de la cavidad oral tardías son frecuentes, los factores de riesgo más importantes son 
el desarrollo de EICHc, dosis altas de irradiación en región de cabeza y cuello, anemia de Fanconi y edad 
del paciente. La evaluación de la salud oral pre trasplante sirve como línea de base para el monitoreo post 
trasplante.

Enfermedad	injerto	contra	huésped	crónica	(EICHc)
En esta complicación sistémica, la boca es uno de los sitios más afectados (51-63%), y puede ser origen de 
comorbilidad importante (dolor crónico, alteración de funciones básicas como comer, hablar, mantenimien-
to de la salud dental), reduciendo la calidad de vida.
La afectación de la mucosa oral está caracterizada por inflamación liquenoide (reticulaciones hiperquerató-
sicas, placas, eritema y ulceraciones).
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La disfunción de glándulas salivales se traduce en xerostomía con aumento marcado de la sensibilidad, 
además de cumplir un rol crítico en la masticación y deglución, en el gusto, en hablar, remineralización de 
los dientes, mantenimiento del pH oral y acción antiinfecciosa.
Aún en quienes no tienen EICHc, puede quedar xerostomía post quimioterapia por períodos prolongados, 
y ésta puede ser causada o agravada por drogas como: antidepresivos, antihistamínicos, diuréticos y rela-
jantes musculares o analgésicos.
Las alteraciones escleróticas que afectan la boca son extensión de esclerosis cutánea, que puede afectar la 
apertura bucal, el examen y la higiene oral. La esclerosis mucosa es rara pero muy incapacitante, ya que 
altera funciones básicas como masticar, deglutir y hablar.

Infecciones
Las infecciones son frecuentes en el período post trasplante, los dos mecanismos más importantes que 
aumentan el riesgo de infección son: la integridad de barrera mucosa y la alteración inmunológica desenca-
denada por el uso de inmunosupresores para prevenir la EICH.
Las infecciones pueden ser por bacterias, hongos y virus.
Las infecciones bacterianas predominan en el período post trasplante inmediato durante la neutropenia y 
mucositis oral.
En el período alejado se manifiestan como infección periodontal, periapical y en dientes impactados.
Las infecciones fúngicas, típicamente causadas por sobrecrecimiento oportunista fundamentalmente de 
Candida albicans o especies resistentes a imidazoles en los que usan profilaxis habitual, se asocian con boca 
seca, disturbios del gusto e incomodidad mucosa, las formas clínicas descriptas son candidiasis eritematosa, 
pseudomembranosa y queilitis angular.
Las infecciones virales de la boca o periorales son origen de dolor y ulceración, los virus principales son 
virus herpes, VHS y VEB y resultan de reactivación de virus latentes. La profilaxis antiviral es muy efectiva 
en disminuir la reactivación por VHS y VVZ.
La reactivación de VEB se asocia con enfermedad linfoproliferativa post trasplante, es la enfermedad ma-
ligna más frecuente en el primer año post TCH alogénico, el anillo de Waldeyer está frecuentemente com-
prometido, el compromiso oral es raro pero puede manifestarse como lesiones gingivales tipo cráter o 
masas ulceradas rojo oscuro o leucoplaquia vellosa.
Otros virus que pueden causar lesiones orales tardías son adenovirus y virus papiloma humano.

Crecimiento gingival inducido por drogas
La ciclosporina y en menor medida tacrolimus y sirolimus, favorecen la proliferación gingival de fibroblas-
tos y acumulación de tejido conectivo, la incidencia es de 60% para ciclosporina, 30% para tacrolimus y 
15% para sirolimus, Las medidas de higiene apropiadas disminuyen el crecimiento gingival, eventualmente 
se puede usar azitromicina 500 mg/día que bloquea el crecimiento celular inducido por ciclosporina

Tumores orales
Las enfermedades malignas secundarias que comprometen la cavidad oral o labios incluyen los desórde-
nes linfoproliferativos, linfomas y leucemias y tumores sólidos, que pueden desarrollarse años luego del 
trasplante. El más frecuente es el carcinoma de células escamosas, tienen un riesgo particular aquellos con 
EICH crónico o anemia de Fanconi, hay que prestar particular atención a lesiones que no sanan, leucopla-
quia, dolor localizado y cambios de color o textura de la mucosa.
Recomendaciones

• Es importante conformar un equipo tratante que incluya médicos, odontólogos, enfermeros, nutricio-
nista, kinesiólogos y psicólogos, en lugares alejados de los centros de trasplante, y es vital una correcta 
comunicación entre el médico y odontólogo.

• El control oral debe formar parte del examen de rutina en cada visita y enfatizar en medidas de higiene 
oral, cepillado dental con cepillo blando y uso de hilo dental.

• El control odontológico de rutina debería realizarse luego del primer año para monitoreo de caries, 
gingivitis y periodontitis.

• El tratamiento de EICHc puede requerir tratamiento sistémico, pero las lesiones orales pueden tratarse 
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con esteroides locales, buches con solución de dexametasona 0,1 mg/ml (0,01%) o clobetasol solución 
0,5 mg/ml (0,05%) o budesonida 0,3 mg/ml), o aplicación local de clobetasol gel 0,05%, fluocinonide 
gel 0,05% o tacrolimus ungüento 0,1%, eventualmente inyecciones intralesionales con triamcinolona 
40 mg/ml.

• Prevenir infecciones
• Si hay neutropenia o aumento en dosis de inmunosupresores agregar profilaxis antiherpética y antifún-

gica si no está instituida.
• Si hay infecciones por cándida a repetición o EICHc instituir profilaxis antimicótica; si hay dentadura 

postiza, descontaminarla con el mismo antimicótico para prevenir la reinfección.
• Minimizar los riesgos de aspiración en ocasión de procedimientos odontológicos que generen aerosol.
• Para procedimientos invasivos quirúrgicos y no quirúrgicos sugerimos seguir las recomendaciones de 

profilaxis antibiótica de la Sociedad Americana de Cardiología.
• Luego de la estabilización hematológica e inmunológica, se puede proceder a completar los procedi-

mientos que quedaron pendientes de la evaluación pretrasplante (coronas, puentes, implantes), cual-
quier intervención quirúrgica debe ser planificado con el equipo médico tratante.

• Para los paciente con xerostomía, mantener buena hidratación, buches y tragos de agua frecuentes, 
estimulantes salivares como golosinas y goma de mascar sin azúcar, o sialagogos como pilocarpina 5 
mg 2-4 veces por día o cevimeline 15-30 mg 3 veces/día.

• Estos pacientes tienen aumento de caries dentales, las medidas para prevenirlas o retrasarlas es man-
tener una correcta higiene oral, uso de pastas dentales ricas en flúor o aplicación de flúor dental, evitar 
dulces con azúcar y consultar con al odontólogo.
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COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES
La afectación del sistema gastrointestinal es una de las principales complicaciones observadas en los recep-
tores de TCPH y también es una causa importante de morbilidad y mortalidad.
A continuación se presenta una guía para el manejo de las principales patologías gastrointestinales que 
pueden observarse a mediano y largo plazo en pacientes luego de un TCPH.
1. Cavidad oral

Remitirse al capítulo de compromiso de cavidad oral.
2. Complicaciones esofágicas

• Infecciones virales:
HSV: por endoscopia las lesiones afectan generalmente la mucosa del esófago distal y en su estadio 
inicial pueden observarse vesículas que luego evolucionan a úlceras. También pueden observarse exu-
dados, placas o esofagitis erosiva difusa. La biopsia debe ser tomada del borde de la úlcera. El trata-
miento es con aciclovir EV.
CMV: por endoscopía se observan úlceras de apariencia lineal y longitudinal, también pueden obser-
varse exudados, placas o esofagitis erosiva difusa. Puede realizarse diagnóstico por técnica de shell 
vial o por inmunohistoquímica. El tratamiento es con ganciclovir EV.

• Infecciones fúngicas: en la infección por Cándida se observan placas blanquecinas o pseudomembra-
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nas. En los casos más típicos la toma de biopsias puede ser innecesaria. El tratamiento se realiza con 
antifúngicos. Es infrecuente en pacientes en profilaxis.

•	Farmacológicas:	el mofetil-micofenolato puede causar esofagitis ulcerativa y gastropatía reactiva. El 
tratamiento es con inhibidores de la bomba de protones (Ej. omeprazol) + sucralfato.

• Enfermedad de injerto contra huésped (EICH): ver capítulos de EICH agudo y crónico

3. Complicaciones pancreáticas
•	Pancreatitis	aguda	y	crónica:	 la frecuencia de la pancreatitis aguda sintomática en el TCPH varía 

desde 4,4 hasta 18% en dos series retrospectivas. Las causas principales son: fármacos (corticoides, 
ciclosporina, tacrolimus y sulfonamidas), infecciones virales (CMV, adenovirus y virus varicela zos-
ter). Litiasis biliar

•	Afectación	pancreática	por	EICH: ver capítulo EICH.

4. Complicaciones intestinales (diarrea)
La evaluación de la diarrea depende de la duración y el volumen, la presencia de sangre, fiebre y otros sín-
tomas constitucionales, y sobre todo del momento del trasplante.
Se recomienda la evaluación endoscópica temprana alta y baja para descartar CMV o EICH, con toma de 
biopsia de las lesiones y, si no se observan lesiones macroscópicas, se sugieren 6 a 8 biopsias del antro 
gástrico y recto.
Evaluación	según	la	etiología:
- Infecciones
Bacterias: Clostridium difficile (CD): colitis pseudomembranosa, el cultivo y la detección de la toxina 
(10% de toxina negativa), son complementarios para el diagnóstico. El aspecto endoscópico típico en la 
infección por CD en la VCC (videocolonoscopía) es a menudo diagnóstico en paciente con toxina para 
CD negativa. Los pacientes inmunocomprometidos con CD están en alto riesgo de progresión temprana 
a megacolon tóxico fulminante, por lo cual la demora en el diagnóstico y tratamiento es potencialmente 
peligrosa. Ante la sospecha de infección por CD debe iniciarse empíricamente tratamiento con vancomicina 
vía oral (droga de elección) o metronidazol EV (droga alternativa).
Hongos: cándida, histoplasma, etc. Raro en pacientes en profilaxis antifúngica.
Virus: astrovirus, rotavirus, adenovirus, norovirus, etc. Diagnóstico por PCR o ELISA. Lo importante es 
el diagnóstico diferencial con EICH intestinal debido a que algunas diarreas virales pueden mejorar redu-
ciendo la inmunosupresión.
CMV: puede afectar a todo el tracto gastrointestinal, pero se encuentra más frecuentemente en estómago y 
colon, los síntomas más comunes incluyen diarrea, sangrado, fiebre y dolor abdominal. La endoscopía pue-
de demostrar la presencia de múltiples úlceras. Puede hacerse un diagnóstico precoz utilizando la técnica de 
shell vial, la biopsia preferentemente debe tomarse del fondo de la úlcera. El compromiso gastrointestinal 
por CMV puede cursar con carga viral negativa en sangre. Tratamiento con ganciclovir 5 mg/kg c/12 hs EV.
Herpes virus: poco frecuente. Puede comprometer el intestino y generar diarrea. Por endoscopía también 
se observan lesiones ulceradas y la biopsia en este caso debe tomarse del borde de la úlcera (que tiene un 
rendimiento superior en infección por HSV). Tratamiento con aciclovir 10 mg/kg cada 8 horas EV.
Parásitos: Cryptosporidium, Giardia, etc; son menos comunes. Deben tenerse en cuenta especialmente los 
pacientes oriundos de zonas endémicas de parásitos.
- Fármacos que pueden generar diarrea: micofenolato, tacrolimus, ciclosporina, antidopaminérgicos uti-
lizados como tratamiento antiemético, suplementos que contienen magnesio o potasio, antibióticos, ácido 
ursodesoxicólico
- EICH intestinal agudo: ver capítulo de EICH agudo.
La diferenciación de la EICH intestinal de la enteritis infecciosa es fundamental para el tratamiento ade-
cuado del paciente, a menudo se requiere tomar muestras de tejido a través de más de una biopsia para su 
confirmación (rectosigma y gástrica).
-	EICH	intestinal	crónico:	ver capítulo de EICH crónico.
Medidas generales en caso de diarrea:
Debe aumentarse el aporte de fluidos por vía parenteral para prevenir la depleción de volumen.
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Los inmunosupresores deben administrarse por vía EV si el volumen de la diarrea excede los 1,5 litros por 
día en adultos o si la diarrea persiste por más de 3 días.
Debe monitorearse la creatinina diariamente, y dosar los niveles de ciclosporina o tacrolimus semanalmente.
En los pacientes con EICH establecida en los cuales se han excluido otras causas de diarrea, el tratamiento 
con agentes anti-diarreicos, incluyendo la loperamida, la codeína o el octreotido puede ser útil además de 
la inmunosupresión sistémica.

5. Otras complicaciones intestinales:
-	Microangiopatía	trombótica	(MAT)	intestinal:
Es una complicación rara, pero mortal que se produce en los pacientes que se someten a un trasplante de 
médula ósea alogénico. Los factores de riesgo son EICH aguda, uso de inhibidores de calcineurina; la irra-
diación corporal total, el régimen de acondicionamiento y la presencia de infección también pueden tener 
un papel en la patogénesis. Los síntomas clínicos y los hallazgos de imagen de MAT intestinal son similares 
a los de la EICH intestinal. Esta condición por lo general se diagnostica basándose en los hallazgos clínicos 
y de laboratorio, tales como la LDH en suero y el porcentaje de eritrocitos fragmentados (esquistocitos) en 
el frotis de sangre periférica. Sin embargo, ya que estos resultados son con frecuencia no específicos, una 
endoscopía con toma de biopsia de intestino puede ser esencial con el fin de hacer un diagnóstico definitivo.
- Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante (PTLD): ver capítulo de neoplasias secundarias

Algoritmo	para	la	evolución	de	diarrea	aguda	en	pacientes	trasplantados

 

CMV EICH Otro diag. 

Tratamiento Tratamiento Tratamiento
  

Tratamiento 

- + 

Búsqueda en heces de
C. difficile, giardia, etc 
C. difficile, giardia, etc. 

Considerar la 
realización de VCC 
para estudio de EICH 
y CMV 

¿EICH crónico en otro órgano? 

Tratamiento 

 

+ - 

 

Severidad de los síntomas 

VCC para toma de biopsia y cultivos 

 

Fiebre, síntomas severos o diarrea con sangre 
Síntomas leves limitados como anorexia, 
náuseas o vómitos 

Búsqueda en heces para:
1) Bacterias enteropatógenas
    a.  Salmonella Shigella fetus-jejuni
    b.  H7O157 E. coli
    c.  Yersinia
    d.  Aeromonas
2) C. difficile
3) Virológico
(adenovirus y norovirus)
4) E. histolytica
5) Rotavirus EIA

En caso de no llegar al diagnóstico etiológico se recomienda 
evaluación por gastroenterólogo
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Complicaciones hepáticas
Las complicaciones hepáticas son un componente importante de la morbimortalidad global asociada al 
TCPH. Las complicaciones tempranas post trasplante incluyen el síndrome de obstrucción sinusoidal 
(SOS), EICH aguda, injuria hepática inducida por drogas, complicaciones infecciosas y colestasis asociada 
a sepsis, entre otras. Si bien el capítulo está dedicado las complicaciones a mediano y largo plazo, incluimos 
un breve apartado sobre el SOS.
A mediano y largo plazo las complicaciones hepáticas más comunes están relacionadas con toxicidad por 
fármacos, EICH crónica, hepatitis crónica por virus B o C y sobrecarga de hierro; pero incluyen también 
complicaciones biliares, cirrosis, neoplasias, hiperplasia nodular regenerativa e hiperplasia nodular focal. 
La etiología del compromiso hepático es multifactorial. El patrón de alteración del hepatograma, su tiempo 
de evolución, el antecedente de hepatitis pre-trasplante, el diagnóstico de EICH en otros sitios, el número 
de transfusiones pre y post trasplante, los antecedentes y la medicación habitual, son información muy re-
levante para arribar al diagnóstico.
El monitoreo de las alteraciones hepáticas debe realizarse con hepatograma y eventual ecografía abdominal.
Síndrome	de	obstrucción	sinusoidal
El síndrome de obstrucción sinusoidal, también conocido como enfermedad venoclusiva (VOD/SOS), es 
una complicación potencialmente mortal que puede desarrollarse después del TCPH. Si bien la VOD/ SOS 
puede resolverse en unas pocas semanas en la mayoría de los pacientes con enfermedad leve a moderada, 
las formas más graves provocan disfunción multiorgánica y se asocian con una alta tasa de mortalidad 
(>80%).
El régimen de acondicionamiento y la lesión inmuno-mediada después de un TCPH alogénico generan me-
tabolitos tóxicos que dañan las células endoteliales sinusoidales. Esta lesión inicia una cascada inflamatoria 
local que termina obstruyendo los sinusoides hepáticos. Por ello se reduce el flujo de salida hepático, produ-
ciendo hipertensión postsinusoidal con isquemia tisular y daño hepatocelular. Todo esto da como resultado 
los síntomas clínicos característicos de VOD/SOS: retención hidrosalina y ascitis expresada por aumento 
de peso, hepatomegalia dolorosa e ictericia. En los casos más graves, los pacientes pueden desarrollar 
disfunción multiorgánica (DMO) con afectación pulmonar y renal o desarrollo de encefalopatía hepática.
Para establecer el diagnóstico clínico y los criterios de gravedad utilizaremos los descriptos por el Grupo 
Europeo de Trasplantes de Médula Ósea (EBMT).

Tabla 1. Criterios diagnósticos en pacientes Adultos EBMT*
SOS/VOD clásica (antes del día +21) SOS/VOD tardía (después del día +21)

Bilirrubina > 2 mg% y 2 de los siguientes hallazgos: 
• Hepatomegalia dolorosa
• Aumento peso > 5% ingreso
• Ascitis

1-SOS clásica más allá del día +21
 o
2-SOS confirmada histológicamente
 o
3- > de 2 criterios clásicos y evidencia ecográfica o he-
modinámica de SOS. Tabla 2

*Siempre los hallazgos NO deben poder atribuirse a otra causa (hepatitis viral, insuficiencia cardiaca, etc.)
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Tabla 2. Evidencia ecográfica de VOD/SOS
Ecografía Ecodoppler abdominal
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Ascitis
Vesícula paredes >6 mm espesor
Diámetro vena porta > 12 mm
Diámetro vena hepática < 3 mm
Visualiza vena paraumbilical

Disminución densidad vena porta
Flujo hepatófugo de la vena porta
Índice de resistencia de la arteria hepática >0,75
Flujo monofásico de vena hepática
Flujo en vena paraumbilical

Criterios	EBMT	para	la	clasificación	de	gravedad	de	una	sospecha	de	VOD/	SOS	en	adultos
(estos parámetros deben evaluarse diariamente). Tabla 2

LEVE MODERADA SEVERA MUY	SEVERA
Tiempo desde inicio 
síntomas

>7 días 5-7 días <4 días Cualquier mo-mento

Bilirrubina mg% <2 <3 >3 < 5 >5 <8 >8
Cinética de au-mento 
de BT

Duplicó en 48 hs

TGO, TGP (x VN) <2 x VN >2 <5 x VN >5 <8 x VN >8 x VN
Aumento peso <5% basal 5-10% basal 5-10% basal >10% basal
Creatinina x va-lor 
basal

<1.2 1.2-1.5 1.5-2 >2 veces basal u otro 
criterio de DMO*

*DMO= disfunción multiorgánica

Se puede utilizar una aplicación publicada por el EBMT en https://www.ebmt.org/education/apps para cal-
cular los criterios de gravedad.

Factores de riesgo
Factores relacionados al trasplante:

• Donantes no relacionados
• Donante con discordancia en HLA (incluidos haploidénticos)
• Trasplante SIN depleción de células T
• Regímenes de acondicionamiento mieloablativos
• Regímenes basados en busulfán oral o de altas dosis
• Regímenes basados en irradiación corporal total de altas dosis
• Segundos TCPH

Factores relacionados al paciente:
• Edad avanzada (>60 años)
• Índice Karnofsky menos de 90%
• Síndrome metabólico
• Mujeres recibiendo ACO con noretisterona
• Enfermedad hematológica avanzada (2 RC o enfermedad recaída/refractaria)
• Talasemia
• Factores genéticos (GSTM1 polimorfismo, alelo C282Y, haplotipo MTHFR 677CC/1298CC)

Factores relacionados al hígado
• Transaminasas > 2.5 veces VN
• Bilirrubina > 1.5 veces VN
• Cirrosis
• Hepatitis viral activa



trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

773
Sociedad Argentina de Hematología • Guías de Diagnóstico y Tratamiento • 2021

• Irradiación abdominal o hepática previa
• Uso de gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg) o inotuzumab ozogamicina (Anti CD 22)
• Drogas hepatotóxicas
• Sobrecarga de hierro

Entre los diagnósticos diferenciales de VOD/SOS deben considerarse enfermedades hepáticas virales 
(VHA, VHB, VHE, CMV) infecciones hepáticas micóticas, falla cardíaca derecha o pericarditis constric-
tiva, hepatotoxicidad por azoles u otras drogas o infiltración tumoral hepática tumoral, deberá solicitarse 
dentro de la evaluación clínica de la sospecha de VOD/ SOS: ecografía abdominal con doppler, ecocardio-
grama, serologías virales de hepatitis y carga viral de CMV.
Si persiste alguna duda diagnostica, puede considerarse la medición del gradiente de presión venosa hepá-
tica a través de un catéter transyugular. Un gradiente >10 mmHg alcanza una especificidad de >90% para 
el diagnóstico de VOD/SOS. Este procedimiento puede permitir con la misma maniobra la toma de biopsia 
hepática transyugular. Si se desea obtener tejido, éste es el método de elección en lugar de la punción biop-
sia hepática percutánea ya que está contraindicada en pacientes con plaquetopenia severa. Ambos procedi-
mientos (medición de gradiente de presiones y biopsia transyugular) son de excepción en casos especiales 
de duda diagnostica y no deben ser utilizados de rutina por el riego de sangrado.

Manejo terapéutico:
Una vez establecido el diagnostico, los criterios de gravedad (ver tabla 2) deben ser monitoreados diaria-
mente. Esta clasificación guiará las medidas terapéuticas que se deben tomar con los pacientes.

Pacientes con VOD/SOS leve a moderada, solo reciben manejo de soporte general:
1-Manejo estricto del balance hidrosalino con restricción hídrica al 50% de los requerimientos basales y uso 
cuidadoso de diuréticos (furosemida). El balance negativo en exceso (pérdida > 1 kg/d en adultos) puede 
predisponer a la falla renal.
2- Si hay ascitis masiva debe evacuarse para mejorar la mecánica ventilatoria con reposición de albúmina 
(infundir 6-8 g de albúmina cada 5 litros de ascitis evacuada)
3- En los pacientes que no lo venían recibiendo se agregará Ac. ursodesoxicólico 300 mg cada 12 hs.
4. Suspender potenciales drogas hepatotóxicas (sobre todo los azoles)

Pacientes con VOD/ SOS severa o muy severa deben iniciar todas las medidas descriptas para el manejo 
de formas leves MÁS tratamiento específico que intente modificar el curso de la enfermedad (>80% mor-
talidad sin intervención terapéutica específica):
1- La única droga aprobada por FDA y EMA con nivel de evidencia IB (resultados de ensayos clínicos 
controlados) como tratamiento de VOD/ SOS es el defibrotide. Este es un oligonucleótido con actividad 
antitrombótica, antiisquémica y antiinflamatoria a nivel de la microvasculatura. Se debe utilizar con una 
dosis de 6,25 mg/kg cada 6 hs durante 21 días o hasta la resolución de los síntomas de VOD/ SOS. Los 
estudios publicados muestran una mejoría de la sobrevida cercana al 50% al día +100 frente a resultados 
históricos en pacientes con VOD/SOS severa.
No se corrige la dosis si hay alteración de la función hepática o renal.
Este fármaco está contraindicado en los pacientes con hemorragias activas, que son su principal efecto ad-
verso. Para disminuir el riesgo de sangrado en los pacientes que reciben defibrotide se recomienda mantener 
un nivel de plaquetas mayor a 20000/mm3, un RIN < 1.5 y un nivel de fibrinógeno > 150 mg% y suspender 
cualquier otro agente que pueda aumentar el riesgo de hemorragia.
Si los pacientes con VOD/SOS tratados con defibrotide necesitan ser sometidos a un procedimiento inva-
sivo, además de las transfusiones de plaquetas, debe suspenderse el fármaco al menos 2 hs. antes y 2 hs. 
después del procedimiento. En el caso de presentarse una hemorragia durante el tratamiento, debe suspen-
derse inmediatamente y su reanudación debe discutirse caso por caso y de acuerdo con la relación riesgo/
beneficio.
2. En casos donde esté contraindicado el uso de defibrotide o no se puede usar dicha droga por otras causas, 
las alternativas para el tratamiento de VOD/ SOS están sostenidas sólo por opinión de expertos o estudios 
no controlados, con pocos casos sin grupo control. Entre estos tratamientos elegimos como alternativa la 
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metilprednisolona 500 mg/m2 cada 12 h por tres días. Respondieron al tratamiento el 67% de los pacientes 
tratados con esta modalidad en trabajos de un centro con menos de 20 pacientes sin grupo control. Está 
considerada evidencia IIC (recomendación de uso individualizada NO basada en trabajos randomizados).

Prevención de VOD/SOS
Medidas no farmacológicas:
Las medidas no farmacológicas se basan en la reducción de los factores de riesgo SOS/VOD.
Considerar:

• Posibilidad de retrasar el TCPH cuando sea posible según el estado de la enfermedad, hasta la resolución o el 
tratamiento de determinadas características (como la sobrecarga de hierro y la hepatitis aguda).

• Suspender fármacos hepatotóxicos siempre que sea posible.
• Optimización del régimen de acondicionamiento. Evaluar los regímenes de toxicidad reducida basados en fludara-

bina y busulfán intravenoso, evitando así la ciclofosfamida en dosis altas o la irradiación corporal total.
• Evitar la combinación de sirolimus con un inhibidor de la calcineurina como profilaxis de EICHa.

Medidas farmacológicas:
• El ácido	ursodesoxicólico	(UDCA) para la prevención de VOD/ SOS se evaluó en un meta-análisis. Los resul-

tados combinados de los tres ensayos clínicos prospectivos que utilizaron UDCA solo como profilaxis frente a 
ningún tratamiento demostraron una proporción reducida de VOD/ SOS y redujo significativamente la proporción 
de pacientes que desarrollaron niveles elevados de bilirrubina sérica, EICH aguda grave, EICH hepática e EICH 
intestinal, con menor mortalidad global en el grupo tratado. Por esto se recomienda el uso de ácido ursodesoxicó-
lico 300 mg cada 12 hs desde el inicio del acondicionamiento en los pacientes que presenten dos o más factores 
de riesgo.

• Existe evidencia en contra del uso de heparinas (un meta-análisis informó que el uso de heparina no fraccionada 
o profilaxis con heparina de bajo peso molecular no se asoció con una disminución significativa en el riesgo de 
VOD/SOS y en los grupos tratados las hemorragias fueron un evento adverso (7/12 estudios del metanálisis, total 
2782 pacientes).

• Defibrotide como profilaxis de VOD/SOS en pacientes adultos: no hay evidencia que su uso muestre beneficios 
en estudios randomizados, multicéntricos, prospectivos y controlados, por lo tanto, no podemos recomendarlo en 
este grupo de pacientes.
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Injuria hepática inducida por drogas (IHID)
Es una de las causas más frecuentes de alteración del hepatograma. En el post trasplante inmediato consi-
derar los fármacos usados en el régimen de acondicionamiento (ciclofosfamida, radioterapia), profilaxis de 
EICH (ciclosporina, tacrolimus, metotrexato), profilaxis infecciosa o tratamiento (imidazoles, ATB como 
trimetoprima-sulfametoxazol, etc.).
Clínicamente se presenta como una injuria hepatocelular (citotóxica) o colestásica o mixta y se la considera 
aguda o crónica dependiendo si el tiempo de alteración del hepatograma es menor o mayor a tres meses. 
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Los hallazgos histológicos no hacen diagnóstico específico de la causa de la hepatotoxicidad pero ayudan a 
orientarla y a descartar otras etiologías.
La IHID puede estar asociada a drogas no relacionas específicamente con el proceso de trasplante, como 
son los antihipertensivos, hipoglucemiantes, estatinas, antidepresivos, AINEs y antibióticos.
El tratamiento de la IHID es la suspensión del fármaco que la origina y se debe continuar el monitoreo con 
hepatograma hasta su normalización. En el caso de sospechar hepatotoxicidad por el tratamiento inmuno-
supresor utilizado en la profilaxis o tratamiento de la EICH, la suspensión y/o cambio de dicha medicación 
siempre debe ser consensuada o realizada por profesionales con experiencia en el manejo de la misma.

EICH	hepática	crónica
El compromiso hepático en la EICH crónica se presenta con colestasis, generando elevación de la fosfatasa 
alcalina (FAL), gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y la bilirrubina conjugada.
No hay signos que sean diagnósticos o distintivos de la EICH hepática crónica.
El diagnóstico es clínico y la biopsia hepática está indicada ante la necesidad de excluir otras causas de 
injuria hepática, en ausencia de evidencia clínica de otras manifestaciones de EICH crónica extra-hepáticas 
o en casos de falta de respuesta al aumento del tratamiento inmunosupresor. Los hallazgos anatomopatoló-
gicos incluyen en forma variable hepatitis lobular, inflamación portal, colestasis con marcada ductopenia 
y fibrosis.

Hepatitis	crónica	por	virus	B	(HBV)	y	C	(HCV)
Luego del TCPH, quienes padecen infección crónica por HBV o HCV, tienen riesgo de reactivación y pro-
gresión a cirrosis.
Los pacientes con infección crónica por HBV (HBsAg positivo) y aquéllos que padecieron infección agu-
da y se curaron (HBsAg negativo/Anti-HBc positivo), tiene riesgo de reactivación luego del trasplante. 
El monitoreo se realiza con hepatograma y carga viral (PCR). Deben recibir lamivudine para prevenir la 
reactivación.
Los pacientes con infección crónica por HCV deben ser monitoreados con hepatograma cada 2 a 8 semanas 
mientras están con tratamiento inmunosupresor y luego cada 3 a 6 meses.
La incidencia acumulativa de progresión a cirrosis del HCV en los trasplantados es del 11% a los 15 y del 
24% a los 20 años, siendo el tiempo medio de desarrollo más rápido en los trasplantados que en los no 
trasplantados (18 versus 40 años).
Todos los pacientes con infección crónica por HCV que se van a trasplantar deben, en lo posible, completar 
el tratamiento con drogas antivirales de acción directa antes del trasplante.

Cirrosis post-TCPH
Los principales factores de riesgo para su desarrollo incluyen: infección crónica por el HBV y HCV, EICH 
crónica y sobrecarga de hierro. La incidencia acumulada después de 10 años es de 0,6% y después de 20 
años de 3,8%. El tiempo medio desde el TCPH al diagnóstico de la cirrosis es de 10,1 años (rango, 1,2 a 
24,9 años). El 80% de los casos se debe al HCV.
La esteatohepatitis no alcohólica (NASH) es una causa cada vez mayor de cirrosis y contribuye al 5% de 
la etiología de cirrosis en los TCPH. Los factores de riesgo asociados al desarrollo de NASH son: diabetes 
tipo 2, dislipidemia, obesidad, uso de corticoides a largo plazo y nutrición parenteral total.
Neoplasias hepáticas. Ver capítulo de neoplasias secundarias.

Sobrecarga de hierro
Aproximadamente un tercio de los sobrevivientes a largo plazo de un TCPH presentan sobrecarga de hierro. 
Su etiología es multifactorial e incluye las transfusiones recibidas.
En ausencia de inflamación aguda, una sobrecarga de hierro clínicamente significativa ocurre habitualmen-
te con valores de ferritina >1000 ng/ml.
Debe cuantificación la severidad de la sobrecarga a través de la medición del contenido de hierro hepático 
con protocolos especiales de RNM o biopsia.
La sobrecarga de hierro debe manejarse con medicación quelante a criterio del hematólogo.
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COMPLICACIONES PULMONARES TARDÍAS
Las complicaciones tardías pulmonares son frecuentes.
Etiología

• infecciosas: bacterianas, micobacterianas, virales y micóticas.
• no infecciosas: bronquiolitis obliterante, neumonía criptogénica o bronquiolitis obliterante con neumo-

nía en organización y síndrome de neumonía idiopática.
Las complicaciones no infecciosas tienen como factores predisponentes las infecciones previas, RA MA 
o TBI y la presencia de EICH. Se presentan más frecuentemente entre los 3 meses y dos años post TCPH. 
Las consecuencias funcionales persisten a lo largo de los años y esto se refleja en la mortalidad: la SG de 
los pacientes con complicaciones pulmonares es significativamente menor que la de aquéllos que no las 
presentan.
Síndrome de neumonía idiopática (SIN) o neumonitis intersticial
Puede presentarse en cualquier momento de la evolución del post TCPH. Los factores predisponentes in-
cluyen TBI, infecciones pulmonares previas y el desarrollo de EICH que generan daño intersticial alveolar 
como reparación tisular.  Algunas drogas (BCNU, busulfán, metotrexate) pueden causar daño pulmonar 
directo o aumentar el daño provocado por la TBI.
El diagnóstico se establece con la presencia de los siguientes hallazgos según la Conferencia de Consenso 
de SNI:

• Injuria alveolar difusa con hallazgos típicos en TC de tórax (opacidades multilobares difusas) + sig-
nos de anormalidades en el intercambio gaseoso (requerimiento de O2 suplementario o mediciones 
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alteradas de la oxigenación como la disminución de la relación PaO2/FiO2 u otros parámetros de 
oxigenación).

• Ausencia de infección determinada por un BAL negativo con test adecuados para descartar infección 
(cultivo y directo de bacterias, micobacterias, hongos, galactomanano para aspergillus, PCR o IFD 
para influenza, parainfluenza, VSR, adenovirus y metaneumovirus, shell vial para citomegalovirus, in-
munofluorescencia y tinciones especiales para pneumocistis jiroveci y PCR para herpes simple, herpes 
6 y varicela zoster).

Es discutible la indicación de biopsia pulmonar (a cielo abierto o por videotoracoscopía) para descartar 
etiologías infecciosas y confirmar el diagnóstico.
Una vez descartadas las posibles causas infecciosas el tratamiento debe realizarse con esteroides (me-
tilprednisolona a 2 mg/kg) aunque el pronóstico es pobre (mortalidad >70%). Algunos autores sugieren 
agregar infliximab o etanercept al tratamiento con esteroides basados en datos de estudios no randomizados 
(series de casos).

Bronquiolitis obliterante (BO)
Incidencia: en el 10% de los TCPH alogénicos, en más del 90% de los casos como manifestación pulmonar 
de EICH crónico.
Se caracteriza por la presencia de un nuevo defecto obstructivo en las espirometrías y clínica de tos y/o 
sibilancias con disnea progresiva.
Los criterios diagnósticos del NIH de 2014 incluyen:
1. VEF1/capacidad vital < 70% del predictivo
2. VEF1 <75% sin respuesta a broncodilatadores
3. Ausencia de infección documentada por TC y clínica o descartada por métodos microbiológicos
4. Evidencia de atrapamiento aéreo, bronquiectasias o engrosamiento de la pequeña vía aérea por TC o 
evidencia de atrapamiento aéreo por pruebas funcionales respiratorias como aumento del volumen residual 
>120% del valor predictivo o volumen residual/capacidad vital elevada.
Si se acompaña de un hallazgo clínico distintivo de EICH en otro órgano se puede clasificar como EICH 
crónico.
Su manejo terapéutico y seguimiento clínico esta descripto en el capítulo de EICH crónico.

Neumonía criptogénica organizada (BOOP)
Involucra bronquiolos, ductos alveolares y alvéolos como resultado de una variedad de injurias infecciosas 
o inflamatorias como el EICH.
Se presenta dentro del primer año de TCPH.
Presentación clínica inespecífica: tos no productiva, fiebre, disnea e infiltrados parcheados con consolida-
ción alveolar. Deben descartarse etiologías infecciosas con BAL.
Tratamiento: metilprednisolona a 1 mg/kg con buena respuesta (80%).

Recomendación: realizar espirometrías cada 3-6 meses durante el primer año post TCPH en pacientes asin-
tomáticos. Esta estrategia permite establecer medidas diagnósticas y terapéuticas tempranas que podrían 
modificar el curso de las enfermedades pulmonares.

Los patrones espirométricos hallados nos orientan hacia las causas probables:
• Patrón obstructivo sin respuesta a los broncodilatadores inhalados en ausencia de infección y con 

EICH en otro órgano implica estadios iniciales de BO.
• Patrón restrictivo puede deberse tanto a causas parenquimatosas pulmonares (SIN o BOOP), causas 

extrapulmonares (miopatía esteroidea) o restricción de la pared torácica por EICH con esclerosis del 
tejido celular subcutáneo.

Si las pruebas iniciales están alteradas o el paciente presenta síntomas respiratorios, el algoritmo diagnósti-
co debe incluir TC de tórax de alta resolución y BAL.
Considerar la biopsia pulmonar evaluando el riesgo/beneficio en cada caso en particular.
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COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES TARDÍAS
Diferentes estudios han demostrado que los receptores de TCPH tienen un riesgo de padecer enfermedad 
cardiovascular de 0,6 a 5 veces mayor, que incluye enfermedad coronaria, patología cerebrovascular y falla 
cardíaca y un riesgo de 2,3 a 4 veces de presentar mayor mortalidad por enfermedad cardiovascular. Este 
incremento de riego de enfermedad vascular en general y cardíaca en particular sería consecuencia de:

• efecto directo de los tratamientos pre-TCPH como antraciclinas o radioterapia del tórax,
• efecto del condicionamiento utilizado en el TCPH como irradiación corporal total (ICT) o altas dosis 

de ciclofosfamida,
• la medicación inmunosupresora (inhibidores de calcineurina, esteroides o sirolimus) utilizada en la 

prevención de la EICH e incluso el daño endotelial desencadenado por esta EICH que acelera la apa-
rición de aterosclerosis vascular.

Existen dos grandes grupos de consecuencias cardiovasculares a largo plazo post-TCPH:
Uno es el grupo de “enfermedades arteriales” (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y arte-
riopatía periférica) y sus factores de riesgo predisponentes y el segundo es el grupo que denominaremos de 
“disfunción cardiaca”.

Enfermedad arterial
Gran parte de esta mayor incidencia es consecuencia de unas 7 a 15 veces mayor probabilidad de presentar 
factores de riesgo cardiovascular como hipertensión arterial (HTA), diabetes y dislipidemia. Estos factores 
de riesgo también pueden presentarse en forma conjunta conformado el síndrome metabólico, que es de-
finido con la presencia de tres de los siguientes factores: 1) obesidad abdominal (circunferencia >102 cm 
en hombres u 88 cm en mujeres), 2) triglicéridos>150 mg%, 3) HDL colesterol < 40 mg% en hombres y 
<50 mg% en mujeres, 4) glucemia en ayunas >105 mg% y 5) TA> 130/85 mmHg. Este grupo de factores 
de riesgo de enfermedad arterial asociados entre sí tiene una incidencia reportada en la población que ha 
recibido un TCPH de 34-49%.
La aparición de estos factores de riego y sus consecuencias cardiovasculares son más frecuentes en los 
pacientes con TCPH alogénicos.
La estrategia de cuidados en los pacientes sintomáticos con enfermedad vascular establecida post-TCPH no 
difiere de lo descripto para aquellos pacientes no trasplantados.
El manejo debería enfocarse en las medidas de prevención y control de los factores de riesgo, tan preva-
lentes en la población post-TCPH. No existen trabajos que avalen la utilidad de estudios por imágenes (ej.: 
medición de calcio en arterias coronarias por TAC, angio-TAC) en pacientes asintomáticos post-TCPH en 
la búsqueda de enfermedad coronaria o vascular en otro territorio.
Con una intervención agresiva para modificar los factores de riesgo (obesidad, tabaquismo, HTA, dislipe-
mia, DBT) podría disminuir la aparición de enfermedad cardiovascular en pacientes con TCPH y modificar 
su morbimortalidad a largo plazo.
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Enfoque de los factores de riesgo cardiovascular post-TCPH
Factor de riesgo Causas más 

comunes
Causas relacionadas 

al TCPH
Monitoreo Manejo

Dislipidemia 
(triglicéridos>200 
mg% o coleste-
rol>200 mg%)

Obesidad
Dieta aterogénica 
Historia familiar 
Consumo de alcohol 
DBT no controlada

Disfunción gonadal. 
Déficit de hormona 
de crecimiento EICH 
hepático Inmunosu-
presores
(sirolimus, ciclospo-
rina)

Perfil lipídico cada 6 
meses: LDL, HDL, 
triglicéridos. Niveles 
hormonales anuales

Control de peso 
Dieta
Ejercicio aeróbico 
Remplazo hormonal 
Estatinas si no hay 
mejoría

HTA
(TA > 140/90 o 
>130/80
en DBT o IR)

Obesidad
Resistencia a insuli-
na DBT
Enfermedad renal 
AINE

Esteroides
Inhibidores de calci-
neurina Disfunción 
endocrina

Control de TA 
en cada visita SI 
tiene HTA: control 
de daño orgánico 
(riñón,
miocardio, SNC)

Si TA>140/90 
mmHg o > 130/80 
en DBT o enf. renal 
= tratamiento far-
macológico + dieta 
+ ejercicio + control 
de peso

DBT
(glucemia >126 
mg% o Hb glicosila-
da>6,5%)

Obesidad
• Inactividad física

Esteroides Disfun-
ción endócrina

Glucemia en ayunas
Hb glicosilada

Dieta + ejercicio 
Reducción de dosis 
de esteroides
Insulina o hipoglu-
cemiantes

Enfermedad renal Aterosclerosis 
DBT
HTA
AINE

ICT 
QMT
ATB nefrotóxicos 
Inhibidores de calci-
neurina 
EICH

Control de función 
renal y proteinuria 
cada 6 meses
Si IR considerar 
biopsia

Control de TA 
Disminuir dosis o 
suspender potencia-
les nefrotóxicos Tra-
tamiento de EICH 
Remplazo renal

Consideraciones prácticas del manejo de los factores de riesgo 
a- Manejo de la dislipidemia post-TCPH
Evaluación:

• Obtener perfil lipídico antes del TCPH
• Monitoreo del perfil lipídico post-TCPH

Chequear perfil lipídico a las 4 semanas después del TCPH y luego cada 3 meses para pacientes en 
tratamiento inmunosupresor. Si se obtienen resultados significativamente más elevados post-TCPH 
comparados con los pre-TCPH considerar causa secundaria de dislipidemia relacionada al TCPH como 
DBT, hipotiroidismo, síndrome nefrótico, EICH crónico hepático o efecto de alguna droga inmunosu-
presora en particular (ej. sirolimus) (intentar modificar esas causas).

• Evaluar riesgo de enfermedad coronaria (REC)
1. Si el paciente tiene enfermedad coronaria o enfermedad de riesgo equivalente como arteriopatía pe-

riférica, estenosis carotídea o DBT, manejar como paciente de alto riesgo (20% de riesgo de tener un 
evento arterial a 10 años) y fijar el objetivo de nivel de LDL en ˂ 100 mg%.

 Manejo: dieta, ejercicio y tratamiento farmacológico (estatinas).
 (i) Una opción a considerar por algunos autores es tomar a todos los pacientes post- TCPH alogénicos 

de más de 40 años como de alto riesgo de ECV y manejarlos en consecuencia.

2. Cálculo del REC http://www.cvriskcalculator.com
Riesgo moderado (más de 2 factores de REC, probabilidad de evento de 10-20% a 10 años) utilizar 
objetivo de LDL en 130 mg%. Igual indicar dieta + ejercicio + tratamiento farmacológico si no se 
alcanza el objetivo.
En pacientes establecidos como de riesgo bajo el objetivo de LDL debe establecerse en 160 mg%. Si 
pacientes de este grupo se encuentra bajo inmunosupresores y éstos se van a suspender en breve lapso, 
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se puede mantener un manejo conservador de la dislipidemia y observar la evolución de los valores 
de laboratorio una vez suspendidos los inmunosupresores. Esta conducta es recomendable sólo en los 
pacientes de bajo riesgo.
Las estatinas recomendadas para el manejo farmacológico de los pacientes con LDL elevada y que 
no tienen metabolismo que interfiera con los inhibidores de calcineurina son la rosuvastatina que se 
utiliza entre 5 a 40 mg/d o la pravastatina 10 a 40 mg/d.
Pacientes con valores de triglicéridos > 500 mg/dL deben ser tratados con gemfibrozil 600-1200 mg/d 
o ácidos grasos omega-3 en dosis de 2-4 g/d para prevenir episodios de pancreatitis.
Considerar derivar a un especialista cuando exista alguna de las siguientes situaciones clínicas:
1. Dislipidemia severa (colesterol total > 300 mg% o LDL > 180, triglicéridos > 500-1000 mg/dL).
2. Refractarios a tratamiento (no alcanzan los objetivos de LDL según grupo de REC).
3. Intolerancia o contraindicaciones para tratamiento farmacológico.
4. Antecedentes de dislipidemias familiares con historia de ECV prematura (manejo individualizado).

b- Manejo de la HTA
Debe incluir no sólo el tratamiento farmacológico, sino también:

• Ajustar causas modificables (reducción o suspensión de dosis de esteroides e inhibidores de calcineu-
rina).

• Reducción de peso para mantener un índice de masa corporal entre 18 y 25 kg/m2.
• Restricción del sodio en la dieta a 6 g de ClNa al día.
• Aumentar la actividad aeróbica diaria hasta llegar al menos a 40 minutos de caminata intensa al día.
• Limitar la ingesta de alcohol.

Tratamiento	farmacológico	recomendado	según	situación	clínica	predominante
Enf renal DBT ICC Enf coronaria Prevención	ACV

IECA x x X X x
ARA x x X
Diuréticos x X X x
Bloq cálcicos x X
β-bloqueantes x X X

IECA (inhibidor de enzima convertidor de angiotensina ej.: enalapril 10-20 mg/d), ARA (antagonista de 
receptores de angiotensina ej.: losartán 50-100 mg/d), diuréticos (tiazidas), Bloqueantes cálcicos (amlo-

dipina 10 mg/d) β-Bloqueantes (carvedilol 25-100 mg/d)

Disfunción	cardíaca:
La disfunción cardíaca post-TCPH habitualmente toma la forma de insuficiencia cardíaca (ICC), con in-
cidencia mayor en pacientes post-TCPH autólogos donde llega a ser de 5% a 5 años y de 10% a 15 años 
post-trasplante. Este riesgo está relacionado íntimamente con la exposición pre-TCPH a antraciclinas y la 
dosis acumulada de esta droga. También se observa, como es de esperar, mayor presencia de ICC en pacien-
tes con factores de riesgo de enfermedad arterial, como HTA o DBT.
Se recomienda por ello la realización de ecodoppler cardíaco cada 6 meses, aún en pacientes asintomáticos 
pero que pertenezcan a grupo de riesgo (tratados con antraciclinas o radioterapia torácica pre TCPH).
Otro grupo de disfunción cardíaca menos frecuente (2% TCPH) se presenta en la forma de arritmias severas 
como fibrilación auricular o ventricular o bloqueos, es de mayor incidencia relacionada a la edad y está vin-
culada al antecedente de haber recibido radioterapia torácica en el tratamiento previo. No existe consenso 
para el monitoreo de pacientes de riesgo pero asintomáticos con ECG o holter de 24 hs.
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COMPLICACIONES ENDOCRINOLÓGICAS
Los sobrevivientes de TCPH pueden presentar a largo plazo alteraciones endócrinas como consecuencia del 
tratamiento recibido. Estas alteraciones son más frecuente en pacientes niños y adolescentes
Con el objeto de identificar en forma temprana estos efectos tardíos, se presenta una guía práctica que 
permite realizar un seguimiento desde el punto de visto endócrino, evaluando los factores de riesgo y las 
complicaciones tardías potenciales que puedan desarrollarse de acuerdo al tratamiento utilizado. Las alte-
raciones en el crecimiento, especialmente las causadas por la radioterapia, los desórdenes de la pubertad e 
infertilidad como consecuencia de la quimioterapia, y la osteopenia, son algunas de las endocrinopatías más 
relevantes. La implementación de un tratamiento hormonal temprano ofrece la oportunidad de optimizar el 
crecimiento, brindar bienestar y mejorar la calidad de vida al paciente en seguimiento.

Efectos	tardíos	endocrinológicos	en	los	sobrevivientes	del	TCPH	y	su	seguimiento:
A. Quimioterapia

Agente terapéutico Tener en cuenta Efectos tardíos
Busulfán Uso combinado con radioterapia Pubertad detenida/pubertad retrasada
Ifosfamida Sobrepeso Hipogonadismo
Ciclofosfamida Historia familiar de dislipidemia Infertilidad
Melfalán Pubertad Oligospermia/azoospermia
Carboplatino Dosis acumulativa Menopausia temprana
Metotrexato Tratamiento prolongado Osteoporosis/osteopenia
Dexametasona Dislipidemia. Obesidad/sobrepeso

↓ velocidad de crecimiento/talla baja
Hipotiroidismo

Complicación	y	acción	preventiva
1. Pubertad detenida/pubertad retrasada: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (según 

sexo), una vez cada 6 - 12 meses.
2. Hipogonadismo: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (según sexo), una vez cada 6 - 

12 meses.
3. Infertilidad: espermograma al finalizar la pubertad.
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4. Oligospermia/azoospermia: espermograma al finalizar la pubertad.
5. Menopausia temprana. Osteoporosis/baja masa ósea: densitometría ósea anual.
6. Dislipidemia: perfil lipídico.
7. Obesidad/sobrepeso: plan de obesidad.
8. ↓ velocidad de crecimiento/talla baja: vigilar velocidad de crecimiento. Prueba de hormona de creci-

miento. Mantener una nutrición adecuada.
9. Hipotiroidismo: TSH, T4L y T3L

B. Radioterapia
Agente terapéutico Tener en cuenta Efectos tardíos

Irradiación corporal total Niños menores de 4 años Altas dosis 
no fraccionadas
Ovario puberal

Deficiencia de hormona de crecimiento 
Hipotiroidismo central
Hipogonadismo hipogonadotrófico 
Pubertad retrasada/pubertad detenida
Trastornos menstruales/amenorrea

Complicación	y	acción	preventiva
1. Deficiencia de hormona de crecimiento: evaluación semestral hasta finalizar el crecimiento.
2. Hipotiroidismo central: TSH, T4L y T3L.
3. Hipogonadismo hipogonadotrófico: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (según sexo), 

una vez cada 6 - 12 meses.
4. Pubertad retrasada/pubertad detenida: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (según 

sexo), una vez cada 6 - 12 meses.
5. Trastornos menstruales/amenorrea: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (según sexo), 

una vez cada 6 - 12 meses. Ecografía ginecológica.
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DIAGNÓSTICO	Y	TRATAMIENTO	DE	LA	OSTEOPOROSIS	POST-TCPH
La osteoporosis es una complicación frecuente luego de un TCPH.
Se ha descripto una disminución del 25% en la densidad ósea de la columna lumbar y un 50% en el cuello 
del fémur. Esta alteración aparece precozmente luego del trasplante y progresa durante los primeros 3 años 
para luego estabilizarse.
Etiología multifactorial, impacta significativamente en la calidad de vida de los pacientes luego de un TCH.

Monitoreo	y	diagnóstico	de	osteoporosis
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define a la osteoporosis como una densidad mineral ósea que está 
una desviación estándar de 2.5 o mayor por debajo del pico de masa ósea de jóvenes, adultos sanos (T-score).
El riesgo de fracturas no depende sólo de la densidad mineral ósea sino también de la presencia de otros 
factores de riesgo clínicos, como la edad, los regímenes de acondicionamiento con altas dosis de quimio-
terapia, el uso de inmunosupresores como los glucocorticoides (GC) e inhibidores de la calcineurina , el 
hipogonadismo, la inmovilización prolongada, la presencia de un bajo índice de masa corporal (IMC), la 
administración de factores estimulantes de colonias de granulocitos y la malabsorción relacionada a la pre-
sencia de EICH intestinal que resulta en deficiencia de vitamina D.
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Recomendaciones de monitoreo
Mujeres: medición basal y anual de niveles de FSH y estradiol para >10 años y < de 61 años.
Hombres: medición basal y anual de LH, FSH y testosterona libre para <60 años, testosterona libre y FSH 
>60 años. Examen prostático, PSA y perfil de lípidos a aquellos hombres tratados con testosterona.
Todos los pacientes. Altura: dos veces por año. Peso: mensualmente. Niveles de calcio, fósforo, 25-hi-
droxi-vitamina D: niveles basales y dentro de los 2-3 meses. Pacientes en tratamiento con bifosfonatos: 
hepatograma, calcio, magnesio, creatinina, ionograma basal y mensualmente.
Densitometría ósea: según las recomendaciones se deber realizar una densitometría ósea (DMO) a todos los 
pacientes dentro del año del TCH.
En los pacientes que desarrollan EICH aguda o crónica que requieren tratamiento con >5 mg prednisona o 
dosis equivalentes por más de 3 meses se debe adelantar el monitoreo. Parecería razonable realizar el che-
queo a los 3 a 6 meses en estos pacientes.
Se debe solicitar una DMO antes del trasplante a todos los pacientes con factores de riesgo adicionales 
(LLA, uso de GC previo al trasplante, uso de otros medicamentos que comprometan la densidad mineral 
ósea -glitazonas, anticonvulsivantes-, historia de fracturas maternas o pacientes con riesgo alto de caídas). 
En aquellos pacientes con diagnóstico de osteoporosis deben descartarse otras causas de disminución de la 
densidad mineral ósea, mediante el dosaje de PTH, TSH, calciuria y fosfaturia de 24 horas.

Prevención	y	tratamiento
Medidas higiénico dietéticas: ejercicio físico, estilo de vida saludable, cese tabáquico, dieta baja en sodio y 
medidas de prevención de caídas.
Magnesio: mantener niveles séricos normales. Sobre todo en pacientes en tratamiento con ciclosporina o 
tacrolimus.
Calcio y vitamina D: ingesta apropiada de calcio (800-1200 mg/día) aportado por medio de la dieta o su-
plementos.
Suplementación de vitamina D2 o Vitamina D3.

Prevención	de	deficiencia/Tratamiento	de	insuficiencia
(Dosaje 25 hidroxi Vit D 20-30 ng/ml)

Rutina 1000 UI / día
Sme. malabsorción 50000 UI /semana

Tratamiento	de	deficiencia
(Dosaje 25 hidroxi Vit D < 20 ng/ml)

No complicada 50000 UI/semana por 8 semanas
(repetir si dosaje persiste <30 ng/ml) luego tratar como insuficiencia

Sme. Malabsorción 10000-50000/ día
Radiación UVB en pacientes con EICH cutánea

Se recomienda titular la dosis hasta obtener dosajes de Vit D > 30 ng/ml y normocalcemia. Los pacientes 
que no están recibiendo tratamiento con GC sólo deben suplementarse si presentan déficit.
Bifosfonatos
Pacientes que no reciben GC:  deben recibir tratamiento con bifosfonatos sólo si presentan un T score <= 
-2.5. Para el resto de los pacientes la decisión de tratar debe realizarse teniendo en cuenta el riesgo global de 
fracturas según factores clínicos (por ejemplo puede utilizarse el FRAX tool de la OMS (ver bibliografía).
Pacientes en tratamiento con GC: existe evidencia suficiente que avala el tratamiento farmacológico para 
la osteoporosis y la osteopenia en todos los pacientes.
Si bien existen estudios que demuestran que el uso de bifosfonatos aumenta la densidad mineral ósea, la 
mayoría son estudios pequeños y con población heterogénea. Por otro lado estos estudios no pudieron de-
mostrar la correlación entre la osteoporosis y el número de fracturas en este grupo de pacientes. Por lo tanto 
el uso profiláctico de bifosfonatos sigue siendo opcional (recomendación C, evidencia IIa)
Los bifosfonatos endovenosos se asocian con menos efectos adversos y están indicados en pacientes 
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inmovilizados, con EICH gastrointestinal, malabsorción, disfagia y otras enfermedades que afecten el tubo 
digestivo.
Los efectos adversos a tener en cuenta son la esofagitis por píldora, la osteonecrosis de la mandíbula, las 
reacciones durante la administración y la hipocalcemia.
Drogas: alendronato: 70 mg semanalmente (o 35 mg bisemanalmente), risendronato: 35 mg semanalmente 
(o 150 mg mensualmente), zoledronato: 5 mg anualmente (endovenoso).
Remplazo hormonal:
Mujeres: las pacientes sin remplazo hormonal pueden ser tratadas con bifosfonatos.
Hombres: se debe indicar remplazo con testosterona a todos los pacientes con niveles bajos, salvo que 
existan contraindicaciones.

Figura 1. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento. Traducción de Figura 1, BL Mc Clune

T-Score <= 1.0 T-Score > 1.0 T-Score - 1.0 a -2.5 T-Score >= 2.5 
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Evaluar periódicamente riesgo clínico de osteoporosis 
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TCH: trasplante de células hematopoyéticas; DMO: densitometria osea.
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Neoplasias secundarias
Los pacientes que han recibido un TCPH presentan un riesgo más elevado de desarrollar una segunda en-
fermedad oncológica, cuando se los compara con la población general.
Neoplasias más frecuentes: tumores de piel (carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular, melanoma), 
carcinomas escamosos de la cavidad oral, tumores sólidos de hígado, sistema nervioso central, mama, 
tiroides, y sarcomas; síndromes mielodisplásicos, leucemias secundarias y el síndrome linfoproliferativo 
postrasplante. Éste último se presenta habitualmente en el primer año posterior al trasplante, predominan-
temente en aquellos pacientes en los que se utilizó globulina antitimocito (ATG) u otros métodos de deple-
ción de células T.
Desafortunadamente no existen al momento estrategias efectivas en la reducción del riesgo de desarrollo de 
neoplasias secundarias. Por este motivo los esfuerzos deben centrarse en la detección precoz.
Se recomienda que todos los pacientes que han recibido un trasplante sean sometidos a controles anuales de 
chequeo para la detección temprana de segundas neoplasias.
En estos controles se deberá incluir:

• Examen clínico completo, desvistiendo al paciente y buscando minuciosamente lesiones cutáneas, así 
como de la mucosa oral y genital. Insistir en la indicación de usar cremas de protección solar con factor 
de protección 30 o mayor.

• Laboratorio completo, con evaluación de la función tiroidea.
• Control ginecológico anual con colposcopía, estudio citológico vaginal (Papanicolaou), y mamografía 

en pacientes mayores de 35 años. Se deberá instruir a las pacientes en la práctica del autoexamen ma-
mario.

• Examen prostático y PSA en hombres mayores de 45 años.
• Videocolonoscopía a partir de los 50 años, cada 5 años, a excepción de que se presenten hallazgos que 

motiven anticipar controles posteriores.
• Examen odontológico cada 6 meses.

Síndrome linfoproliferativo post trasplante (PTLD)
Se refiere al desarrollo de neoplasias linfoides con posterioridad al aloTCPH. Si bien su incidencia es menor 
en comparación a los trasplantes de órganos sólidos, continúa siendo una complicación temida y potencial-
mente fatal.
Su incidencia se estima en el 1% a 10 años, pero hasta un 80% de los casos ocurren en el primer año pos-
terior al trasplante. Los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad son fundamentalmente el 
nivel de inmunosupresión, especialmente sobre la respuesta inmune mediada por linfocitos T (uso de glo-
bulina antitimocito durante el régimen condicionante), uso prolongado de tacrolimus y desarrollo de EICH 
crónica. También tienen mayor riesgo los trasplantes con discordancia HLA, trasplantes de cordón y el es-
tado serológico del VEB en el receptor, siendo más frecuente esta enfermedad en receptores seronegativos 
con donante seropositivo. Los pacientes esplenectomizados presentan mayor riesgo.
Las manifestaciones clínicas no difieren a otros síndromes linfoproliferativos, aunque el compromiso extra 
nodal y particularmente del sistema nervioso central es más frecuente.
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Medición de carga viral de VEB: la mayoría de los pacientes que desarrollan el PTLD presentan una ele-
vación marcada en la carga viral de VEB. Dadas las diferencias de métodos utilizados para la medición en 
los distintos centros no es posible al momento establecer un punto de corte preciso. Cobra importancia la 
observación de un incremento progresivo en la carga viral estudiada bajo los mismos métodos para un mis-
mo paciente. Si bien el incremento en la carga viral en un paciente con cuadro clínico compatible sugiere el 
diagnóstico, es necesario el estudio histológico con técnicas inmunohistoquímicas y la citometría de flujo 
para definir el diagnóstico.
Dado que la mayoría de los casos ocurre durante el primer año, es razonable monitorear la carga viral en 
aquellos pacientes de alto riesgo, comenzando antes del día 30, a intervalos semanales durante los tres o 
cuatro primeros meses, y luego mensualmente durante al menos un año.
En relación al tratamiento, las intervenciones se dividen en:
Profilaxis	primaria:	agentes utilizados para prevenir el aumento en la carga viral en pacientes de riesgo 
con serología positiva.
La depleción celular B mediante la utilización de rituximab podría ser efectiva para evitar el incremento 
en la carga viral, aunque no hay suficiente evidencia que respalde su utilización como profilaxis. Ninguna 
evidencia respalda la utilización de agentes antivirales ni inmunoglobulinas para la prevención del PTLD.
Tratamiento preventivo:
En pacientes en riesgo en los que se evidencia una elevación progresiva de la carga viral, se recomienda el 
tratamiento con rituximab 375 mg/m2, en intervalos semanales, por cuatro aplicaciones, evaluando además 
la posibilidad de reducir la inmunosupresión.
La bibliografía recomienda la utilización de terapia celular (linfocitos T citotóxicos EBV específicos del 
donante o terceros) cuando hay disponibilidad.
Tratamiento	de	la	enfermedad,	cuando ya se ha arribado al diagnóstico de PTLD.
Rituximab 375 mg/m2 a intervalos semanales, asociado a reducción de la inmunosupresión (si es posible), 
y evaluar la utilización de agentes quimioterápicos en asociación.
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COMPLICACIONES RENALES
La definición de caída de la tasa de filtrado glomerular (TFG) se basa en el sistema RIFLE el cual se detalla 
a continuación:
Sistema RIFLE:

• Riesgo (RIFLE-R): 1,5 × nivel de creatinina sérica basal o >25% de disminución de la TFG. Diuresis: 
<0,5 ml/kg de peso corporal/hora durante >6 horas.
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•	Lesión	(RIFLE-I): 2 × nivel de creatinina sérica basal o >50% de disminución de la TFG. Diuresis: 
<0,5 ml / kg/h durante >12 h.

• Falla (RIFLE-F): 3 × nivel de creatinina sérica basal o >75% de disminución de la TFG o nivel de 
creatinina sérica >4,0 mg/dl con un rápido aumento de 0,5 mg/dl a las 48 h.

  Diuresis: <0,3 ml/kg/h durante >24 horas o anuria durante >12 h.
• Pérdida (RIFLE-L): Diálisis >4 semanas.
• ESRD (RIFLE-E): Diálisis >3 meses.

La severidad de la falla renal y su aparición temprana se asocian directamente con el aumento de la morta-
lidad a corto plazo.

Elevación	de	los	niveles	de	creatinina
Además de las causas de falla renal aguda de los pacientes en cuidados críticos, los pacientes sometidos a 
trasplante de precursores hematopoyéticos tienen factores de riesgo para desarrollar falla renal, entre los 
que se mencionan la enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda, el síndrome de obstrucción sinusoi-
dal hepático, el uso de inhibidores de la calcineurina e infecciones virales.
Para determinar la etiología de la elevación de los niveles de creatinina, debe realizarse un análisis com-
pleto de orina, un frotis de sangre periférica, la determinación de la relación albúmina/creatinina en orina, 
niveles de LDH y haptoglobina y niveles de inhibidores de la calcineurina. Debe investigarse la presencia 
de ADN de adenovirus y virus BK en sangre y realizarse una ecografía renal. En última instancia puede rea-
lizarse una biopsia renal si el cuadro lo amerita (causa no aparente, modificación de conducta terapéutica, 
riesgo del paciente, estado general, etc.).

Enfermedad	renal	crónica
Los factores de riesgo para desarrollar una falla renal crónica incluyen edad mayor a 45 años, más de un año 
de sobrevida post trasplante, daño renal previo, EICH aguda o crónica y exposición a irradiación corporal 
total. Es recomendable en el seguimiento a largo plazo monitorear la función renal al menos cada 6 meses.
Está descripta la falla renal crónica como manifestación de EICH.

Síndrome	nefrótico
La tríada de hipoalbuminemia, albuminuria y edemas puede aparecer dentro del primer año post trasplante, 
habitualmente en el contexto de EICH en tratamiento o post tratamiento luego del descenso de dosis de 
inmunosupresores. Obedece habitualmente a una nefropatía membranosa pero hay casos reportados de 
cambios mínimos y otras formas histológicas. El sirolimus puede provocar proteinuria o incrementar la 
proteinuria previa.

Manejo del paciente con falla renal aguda
Deben suprimirse las drogas nefrotóxicas y ajustarse las dosis de los inhibidores de la calcineurina. Para-
lelamente deben mantenerse al paciente óptimamente hidratado ya que por diversos motivos puede haber 
hipovolemia (mucositis, fiebre, vómitos, diarrea, déficit de ingesta, etc.). Puede requerirse terapia de susti-
tución renal transitoria. El tratamiento será orientado según la causa.

Manejo del paciente con proteinuria
La albuminuria es un predictor de mortalidad y de falla renal crónica a corto y mediano plazo. Puede ser 
tanto manifestación de EICH como de daño endotelial o producto del uso de sirolimus. Si el paciente pre-
senta albuminuria e hipertensión debe descartarse microangiopatía trombótica.
Si la causa no es aparente y el cuadro clínico lo justifica puede ser necesaria una biopsia renal para orientar 
el tratamiento, balanceando siempre riesgos y beneficios.
En el síndrome nefrótico debe realizarse una biopsia renal. El diagnóstico más frecuente es glomerulopatía 
membranosa como manifestación de EICH. La biopsia es mandatoria si no hubiera evidencia de EICH en 
otro órgano.
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Manejo de la enfermedad renal terminal
Está indicada la terapia de sustitución renal a largo plazo. El trasplante renal está indicado en esta circuns-
tancia. Si el donante renal es el mismo que el donante de médula, la inmunosupresión puede no ser nece-
saria.

Ajuste de dosis de inhibidores de calcineurina
Cuando se altera la función renal elevando la creatinina a 2 mg% o más del doble del valor basal en pe-
diatría, cualquiera sea la causa, debe suspenderse el inhibidor de calcineurina (tacrolimus o ciclosporina). 
Cuando se normalizan los valores de función renal se debe reiniciar al 50% de la dosis previa y si la función 
renal se mantiene, ajustar a dosajes deseables.
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definición de grupos de riesgo (inmunocomprometidos)

Definición	de	grupos	de	riesgo	(inmunocomprometidos)
A. Enfermedad oncológica, oncohematológica en tratamiento con quimioterapia en los últimos 6-12 

meses, radioterapia, corticoides crónicos y otros tratamientos inmunosupresores (anticuerpos mono-
clonales, tratamientos antilinfocitarios y agentes biológicos).

B. Neutropenia secundaria a enfermedad oncohematológica o tratamientos inmunosupresores.
C. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH). Se considera paciente de riesgo a aque-

llos pacientes que recibieron:
   • trasplante autólogo hematopoyético dentro de los 2 primeros años.

• trasplante alogénico hematopoyético dentro de los 3 primeros años o si se encuentra a menos de un 
año de suspendida la inmunosupresión.

D. Disminución severa de las gammaglobulinas.
E. Alguna otra enfermedad que provoque una depresión severa del sistema inmunológico.
F. Pacientes con drepanocitosis.

Recomendaciones generales
Consignar claramente en la historia clínica del paciente que las decisiones sobre las conductas diagnósticas 
y terapéuticas se toman en el contexto de la pandemia por COVID-19.

• Minimizar la concurrencia de los pacientes a los centros de salud, las consultas por controles periódicos 
deberían organizarse con turnos, en horarios menos concurridos o a través de la telemedicina.

• Estimar el stock de medicación mensual para evitar circulación innecesaria del paciente y/o sus familiares.
• Promover la donación de sangre y plaquetas por parte de los familiares y allegados de los pacientes. En el 

contexto actual la falta de hemocomponentes puede ser un obstáculo para el correcto tratamiento y soporte 
transfusional.

• Reforzar las recomendaciones de prevención de infecciones respiratorias a los pacientes:
1. Higiene de manos: lavado frecuente con agua y jabón o geles alcohólicos. Especialmente en los siguien-

tes momentos:
 √antes y después de cada contacto que se tenga con alguna persona.
 √ luego de tocar alguna superficie altamente tocada: teléfonos, teclados, picaportes, puertas y botones 
de ascensores, etc.
 √después de toser o estornudar.
 √después de manipular pañuelos.
 √antes de comer.
 √después de realizar la limpieza de cualquier elemento o superficie.

2. Cubrirse la nariz y la boca con el pliegue interno del codo o con un pañuelo descartable al estornudar o 
toser. Luego de desechar el pañuelo, realizar higiene de manos.

3. Evitar en lo posible tocarse los ojos, nariz o boca.
4. Evitar tocar con la mano superficies de alto contacto, como botones de ascensores, picaportes, puertas, 

barandas, etc. Cuando eso no pueda evitarse, se interpondrá un pañuelo descartable.
5. Ventilar los ambientes varias veces al día.
6. Limpiar frecuentemente las superficies y los objetos que se usan diariamente (mesas, llaves y grifos, 

teléfonos, teclados, tablas de inodoros, picaportes) con alcohol al 70% o solución de lavandina (10 ml de 
lavandina en 1 litro de agua).

7. Se recomienda restringir las salidas a lugares concurridos y cerrados.
8. Evitar en lo posible el transporte público. En caso de no poder hacerlo, elegir horarios y transportes sin 

aglomeración de personas, mantenerse alejados da las personas que tosan y lavarse las manos luego de 
tocar asientos, manijas y barandas.

9. Evitar el saludo con besos, abrazos y con la mano.
10. No compartir mate ni otros utensilios que tengan contacto con la boca.
11. Utilizar barbijo quirúrgico (triple capa cuando asista a salas de espera dentro del hospital).
12. Utilizar máscara facial en la comunidad.
13. Evitar la automedicación.
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14. Evitar el contacto con personas provenientes de países con trasmisión viral.
15. Evitar el contacto con personas con síntomas respiratorios y/o fiebre.
16. Mantener una distancia social de al menos un metro con las demás personas.
17. Minimizar las visitas al domicilio.
18. Recibir vacuna antigripal (paciente y sus contactos convivientes) y el esquema contra el neumococo.
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MIELOMA MÚLTIPLE

Grupo Argentino de Mieloma Múltiple (GAMM) - SAH

Coordinadores:
                                             Shanley, Claudia 

Duarte, Patricio 

Recomendaciones generales
• No suspender el tratamiento.
• Se debe garantizar el inicio y la continuidad de un tratamiento óptimo a los pacientes con mieloma 

múltiple (MM) de reciente diagnóstico valorando siempre riesgo/beneficio.
• Se recomienda no comenzar tratamiento en pacientes con MM indolente cualquiera sea su riesgo.
• Suspender dexametasona en pacientes que están avanzados en su tratamiento y que muestran buena 

respuesta. Válido para pacientes en primera línea como en recaídos. El objetivo de la medida es limitar 
la inmunosupresión, su efecto antinflamatorio y, en algunos casos, antipirético.

• Se recomiendan tratamientos orales sobre los parenterales para evitar la circulación tanto de pacientes 
y familiares como la utilización del recurso del personal de salud.

Recomendaciones	específicas
1.	Pacientes	candidatos	a	TCPH	autólogo

• En estado de pandemia por SARS-CoV-2 se recomienda considerar diferir el TCPH, colecta y criopre-
servación para pacientes con MM de riesgo estándar o alto riesgo diagnosticado recientemente.

• Si el paciente ya está en el proceso de colecta se sugiere continuar, pero se sugiere no proceder con el 
TCPH de forma inmediata.

• Se sugiere 6 a 8 ciclos de VRD y mantenimiento con lenalidomida. Realizar bortezomib en forma sub-
cutánea (SC) y semanal, con dosis reducida de dexametasona.

• Queda a criterio del médico tratante suspender el tratamiento de mantenimiento en pacientes que hayan 
recibido al menos 2 años de mantenimiento o que tengan EMR negativa.

2.	Pacientes	no	candidatos	a	TCPH	autólogo
• Pacientes aptos: esquemas triples, se sugiere la combinación con IP oral (ixazomib). Si no fuese po-

sible, se recomienda bortezomib SC semanal. Lenalidomida con ajuste a 15 mg/día y bajas dosis de 
dexametasona. Realizar 8 a 12 ciclos seguido de terapia continua con lenalidomida.

• Pacientes vulnerables y frágiles: esquemas dobles. Evaluar riesgo/beneficio.

3. Pacientes con recaída
a. Bioquímica: se sugiere siempre diferir el inicio de tratamiento a la presencia de progresión clínica.
b. Clínica: se sugiere inicio de tratamiento inmediato. De preferencia, optar por los esquemas menos inmu-
nosupresores y priorizar los de vía oral.

• En caso de una buena respuesta a un régimen intravenoso de tres drogas, modificar el tratamiento para 
minimizar la necesidad de visitas a la clínica/hospital.

1. Utilizar regímenes semanales en lugar de bisemanales (ej. carfilzomib, bortezomib).
2. Utilizar agentes orales (ixazomib) si es posible.
3. Pacientes con recaída

• Las decisiones clínicas deben ser individualizadas, considerando factores como el riesgo de progresión, 
recaída o pérdida de la respuesta si el tratamiento se difiere, modifica o interrumpe.

• No hay evidencia, por el momento, respecto al impacto del uso de daratumumab respecto al SARS-
Cov-2. Por lo tanto, las decisiones de diferir dosis o continuar con el tratamiento deberán realizarse en 
forma individualizada.
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Tratamiento	de	soporte	(pamidronato/ácido	zoledrónico/denosumab)
• Se sugiere la interrupción temporal del tratamiento de soporte en MM con la consideración de reiniciar-

lo cuando sea posible, de acuerdo al comportamiento pandémico en la región. Cuando no sea posible 
suspenderlo, se sugiere la aplicación trimestral.
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HEMOFILIA

Subcomisión de Hemofilia - SAH

Coordinadoras:
                                             Garbiero, Susana

Neme, Daniela  

Los pacientes con hemofilia no presentan un riesgo incrementado de padecer la enfermedad o de presentar 
una forma más severa.

Recomendaciones generales
• No hay motivo para modificar el régimen de tratamiento habitual.
• El paracetamol se recomienda como antipirético en lugar del ibuprofeno y otros AINEs.
• En caso de admisión hospitalaria de un paciente, mantener buena comunicación entre el hospital al que 

ingresa el paciente y el hematólogo o centro tratante para manejo de la terapia de remplazo.
• Para todo procedimiento invasivo se deberá alcanzar un nivel de FVIII/FIX ≥50%.
• En caso de necesidad de heparino-profilaxis se sugiere mantener niveles de factor de alrededor de 

30%. En caso de dosis anticoagulantes, los niveles deberán mantenerse entre 50-100% (evitando picos 
superiores).

• No se recomienda heparino-profilaxis en pacientes con inhibidor.
• Los pacientes con hemofilia severa y moderada que reciban la vacuna para COVID (por edad y/o co-

morbilidades) deberán recibir una dosis del factor correspondiente 15 minutos antes de la administra-
ción intramuscular de la vacuna.
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FALLOS MEDULARES

Subcomisión de Fallos Medulares - SAH

Coordinador:
                                             Brodsky, Andrés 

APLASIA MEDULAR (AM)
Pacientes que reciben terapias que deplecionan sus células T deben ser considerados de mayor riesgo con 
respecto al COVID 19.

Recomendaciones generales
1. Diagnóstico reciente: considerar el tratamiento inmunosupresor (TIS) sólo si existen citopenias muy 

severas con riesgo de muerte. Evitar la globulina antilinfocitaria (GAL) para limitar el número de días 
de internación. Priorizar la combinación de ciclosporina A (CSA) + eltrombopag (ELT) sobre el triple 
esquema GAL + CSA + ELT por permitir un manejo ambulatorio del paciente y requerir menos transfu-
siones de plaquetas. El tratamiento con ELT puede reducir el riesgo inmediato por las citopenias severas.

2. Paciente en mantenimiento con CSA: no suspenderla y mantener niveles plasmáticos en el límite tera-
péutico inferior para evitar complicaciones.

3. Paciente en recaída: evitar internación para TIS o TCPH. Iniciar ELT ± CSA.
4. Paciente estable y sin sangrado: transfundir glóbulos rojos con hemoglobina <7 g/dl (según síntomas). 

Transfundir plaquetas para mantener niveles ≥10.000/mm3 o esperar si no hay sangrado.
5. Se puede ofrecer GCSF en pacientes con neutropenia severa para evitar complicaciones bacterianas 

secundarias.
6. Pacientes con AM severa y neutropenia febril deben ser internados con protocolo para aplasia y ser dados 

de alta precozmente para continuar tratamiento antibiótico en el domicilio.
7. En pacientes con PMN menores 200/mm3 posponer la TIS o el TCPH puede suponer un riesgo superior 

al de la exposición al coronavirus.

Trasplante	de	médula	ósea
Posponerlo mientras sea posible, de acuerdo a la severidad de la enfermedad, disponibilidad de hemode-
rivados, inmunización y riesgo de infección. Si no puede ser diferido, la inmunosupresión post TCPH no 
necesita ser modificada debido a la pandemia.

Comentarios	sobre	inmunización
• Hay reportes de desarrollo y recaída de AM severa post vacunación. El balance riesgo/beneficio favo-

rece de todos modos la administración de la vacuna.
• Paciente con PMN menores de 200/mm3 que va a recibir TIS, una única dosis de vacuna para el SARS-

CoV-2 puede ser administrada como mínimo 2 semanas antes de la inmunosupresión.
• HEMOGLOBINURIA PAROXÍSTICA NOCTURNA
• No hay evidencia al momento actual que los pacientes que reciben tratamiento que bloquea el comple-

mento tengan un riesgo mayor de infectarse o de desarrollar una enfermedad más agresiva por SARS-
CoV-2.

• En caso de infección por SARS-CoV-2 muy probablemente una activación masiva del complemento 
puede ocurrir generando hemólisis severa, anemia grave y complicaciones trombóticas que amenazan 
la vida y/o que requieran hospitalización. En pacientes no tratados, estas crisis hemolíticas pueden 
representar una indicación de iniciar tratamiento con eculizumab. En pacientes en tratamiento con 
bloqueantes del complemento, la infección por SARS-CoV-2 puede generar un escape hemolítico clí-
nicamente significativo. En estas circunstancias, puede recomendarse un refuerzo transitorio del trata-
miento (por ej., una administración anticipada de la dosis siguiente y/o un aumento de dosis).
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LEUCEMIAS AGUDAS

Subcomisión de Leucemias agudas - SAH

Coordinadores:
                                             Giménez Conca, Alberto

González, Jacqueline 

Consideraciones Generales
• Usar de forma restrictiva los hemocomponentes.
• Considerar el uso de antifibrinolíticos en pacientes con alto requerimiento transfusional de plaquetas.
• Optimizar el uso de factores estimulantes de colonias con intención de disminuir el período de neutro-

penia, el riesgo de neutropenia febril y el tiempo de internación.
• En caso de internación, se recomienda aislamiento del paciente en plan de recibir quimioterapia de alta 

intensidad en áreas no afectadas por pacientes COVID+.
• Realizar hisopado para detección de SARS-CoV-2 y tomografía de tórax antes de iniciar quimioterapia 

intensiva, teniendo en cuenta la disponibilidad de cada centro y en acuerdo con el servico de infectolo-
gía de la institución.

• Considerar que la PCR para SARS-CoV-2 puede permanecer positiva por semanas en pacientes in-
munosuprimidos que padecieron COVID dado el lento aclaramiento de los fragmentos virales, por lo 
que, si bien la negativización de la misma sería el escenario ideal para indicar quimioterapia de alta 
intensidad, se podría evaluar iniciar o continuar tratamiento luego de 7-14 días desde la resolución de 
los síntomas si el caso lo amerita.

• Considerar según el contexto social del paciente y la realidad epidemiológica de cada centro la necesi-
dad de retrasar el egreso hospitalario hasta la recuperación de citopenias.

Recomendaciones	específicas
A. Leucemia mieloide aguda en tratamiento intensivo (intención curativa).

A. Iniciar o continuar con el tratamiento quimioterápico estándar planificado. El tratamiento de elección 
continúa siendo el esquema 7/3.

B. Paciente COVID+: considerar retrasar el tratamiento de 7 a 14 días luego de la resolución de los 
síntomas. En casos de LMA con alta tasa de proliferación considerar tratamiento citorreductor con 
hidroxiurea.

C. Paciente en RC: considerar dosis de citarabina en consolidación de 1,5 g/m2 independientemente del 
riesgo. Esto se asocia con una recuperación hematológica más rápida, lo que podría disminuir el ries-
go en contexto de la pandemia. Se prefiere el esquema de infusión de días 1 a 3 vs 1-3-5. Reducir el 
tratamiento de consolidación a un máximo de tres ciclos, con posterior monitoreo secuencial estricto 
de la enfermedad residual medible (ERM) por citometría de flujo o estudio molecular con la finalidad 
de intervenir rápidamente ante una recaída.

D. Paciente de riesgo citogenético adverso: considerar el uso de quimioterapia (QT) de alta intensidad 
sólo si es posible consolidar el tratamiento TCPH.

E. Considerar el uso de venetoclax + azacitidina o bajas dosis de citarabina de forma individualizada.
F. Paciente en RC COVID+ previo inicio de consolidación: se sugiere posponer el tratamiento hasta 

negativización de la PCR.
G. Pacientes con indicación de consolidación con TCPH: se recomienda continuar lo planificado salvo 

nueva conducta del equipo de trasplante.
H. Paciente R/R: considerar minuciosamente el riesgo/beneficio de tratamientos de reinducción de alta 

intensidad. Paciente con FLT3 no mutado considerar el uso de esquema Flag-IDA sin fludarabina. 
En pacientes COVID+ considerar la posibilidad de posponer el inicio de tratamiento hasta negativi-
zación de PCR.
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B. Leucemia mieloide aguda en tratamiento de baja intensidad.
• Se recomienda realizar tratamientos ambulatorios.
• Pacientes con expectativa de vida mayor a un año: se recomienda iniciar o continuar con el tratamiento 

planificado.

C. Leucemia promielocítica aguda.
• Iniciar o continuar con el tratamiento estándar planificado.
• En casos seleccionados se podría evaluar realización de inducción con ATRA monoterapia (+/- citorre-

ducción).
D. Leucemia linfoblástica aguda.

• Iniciar o continuar con el tratamiento quimioterápico estándar planificado.
• Paciente COVID+ al diagnóstico: postergar el tratamiento sistémico por 7-14 días luego de la reso-

lución de los síntomas. En caso de ser necesario algún tratamiento evaluar la posibilidad de iniciar 
mercaptopurina/metotrexato (similar a regímenes de mantenimiento). Si existen síntomas neurológicos 
administrar TIT (postergando la QT sistémica).

• Mantener el esquema de corticoterapia acorde al protocolo de tratamiento elegido. Se puede considerar 
disminución de dosis en fase de mantenimiento.

• Pacientes que reciban rituximab: evaluar posibilidad de monitoreo de niveles de IgG y eventual infu-
sión de gammaglobulina EV.

• COVID+ en pacientes con tratamiento en curso: retrasar el uso de asparaginasa dado el aumento del 
riesgo trombótico asociado.

• Pacientes Phi+: considerar el uso de ITK asociados a un esquema de QT con dosis reducidas, como 
mini Hyper CVAD o ITK + vincristina + corticoides. Mantener TIT. Los pacientes COVID+ se podrían 
beneficiar del tratamiento con ITK y bajas dosis de corticoides, posponiendo la QT sistémica hasta PCR 
negativa.

• Durante el mantenimiento mantener los PMN por encima de 1.000/mm3. Considerar suspender vincris-
tina continuando con prednisona, mercaptopurina y metotrexato. Se podría evaluar reducción de dosis 
de forma individualizada. En casos de ERM- con dificultad para continuar tratamiento intensivo con-
siderar iniciar mantenimiento en forma temprana, omitiendo último ciclo de QT. En caso de COVID+ 
suspender mantenimiento. Reiniciar luego de 14 días desde resolución de los síntomas.

• Pacientes con indicación de consolidación con TCPH: se recomienda continuar lo planificado salvo 
nueva conducta del equipo de trasplante.

• Pacientes R/R: se sugiere tratar de evitar QT de alta intensidad, utilizando drogas como inotuzumab o 
blinatumomab. Evitar internaciones prolongadas. No postergar el TCPH en RC2.

Recomendaciones en seguimiento ambulatorio:

• Considerar realizar test de PCR en todos los ingresos por neutropenia febril, independientemente de 
la presencia de síntomas respiratorios. Realizar estudio de imágenes de tórax al ingreso. Adecuar y/o 
consensuar esta conducta según recomendaciones de servicio de infectología de cada institución.

Potenciales	interacciones	con	tratamientos	en	investigación	para	manejo	de	casos	COVID-19:
• Hidroxicloroquina/azitromicina: potencian la capacidad de prolongar el intervalo QTc en asociación 

con los ITK, el venetoclax, el gilteritinib, los inhibidores de IDH y el ATO. El uso de estas drogas de 
forma simultánea debe ser estrictamente evaluado y supervisado por el equipo médico tratante.

• Ritonavir/lopinavir: aumenta las concentraciones de metotrexato en sangre. Considerar ajuste de dosis 
y dosaje del mismo. También aumenta los niveles de vincristina, por lo que se sugiere reducción de 
dosis.

• Tocilizumab: disminuye niveles en sangre de vincristina y doxorrubicina.
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SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS

Subcomisión de Mielodisplasia - SAH

Coordinadoras:
                                             Enrico, Alicia

Lazzarino, Carolina  

Consideraciones generales
• No existen datos a la actualidad que indiquen que los pacientes con síndrome mielodisplásico (SMD) o 

afecciones relacionadas presenten más probabilidades de contraer COVID-19.
• Se ha demostrado una tasa de mortalidad mayor por SARS-CoV-2 en pacientes con patología malig-

na hematológica, por lo que es razonable considerar a los pacientes con SMD como un grupo de alto 
riesgo.

• La neutropenia y los defectos funcionales de los neutrófilos aumentan el riesgo de infecciones bacteria-
nas y fúngicas en un grado mucho mayor que el riesgo de infecciones virales. La neutropenia también 
puede aumentar el riesgo de una infección bacteriana secundaria después de la infección viral.

• En esta población de pacientes, donde prevalecen los pacientes añosos y con comorbilidades, es im-
prescindible realizar una evaluación riesgo/beneficio criteriosa con cada intervención, individualizando 
la situación integral de cada paciente, consensuando con las familias nuestras decisiones.

Recomendaciones	específicas
Pacientes	con	SMD	sin	tratamiento	activo	que	reciben	medicación	oral	o	soporte	con	factores	esti-
mulantes:

• Priorizar terapias que reduzcan la necesidad de transfusión (ej. eritropoyetina).
• Pacientes en tratamiento con eritropoyetina o lenalidomida, otros factores hemopoyéticos o transfusio-

nes: se recomienda mantener el tratamiento previa evaluación riesgo/beneficio.
• Pacientes en tratamientos quelantes: evaluar riesgo/beneficio de dicho tratamiento en cada caso indivi-

dual de acuerdo a tolerancia y necesidad de controles/consultas frecuentes.
 
 Pacientes con SMD con tratamiento activo o que reciben transfusiones:

• Se recomienda continuar el plan de tratamiento y la atención ambulatoria programada.
• SMD de alto riesgo: se recomienda iniciar tratamiento hipometilante sin demora y sin ajuste de dosis.
• Se recomienda mantener un objetivo de hemoglobina de 7 gr/dL o más bajo en aquellos pacientes que 

lo toleren. En pacientes con comorbilidades (ej.: enfermedad cardiopulmonar severa) considerar otro 
rango.

• Se recomienda transfusión de plaquetas con valores menores a 10 x 109/L o en pacientes con sangrados.
• En pacientes con indicación de TCPH se recomienda discutir su ingreso con el equipo de trasplante. La 

demora podría aumentar el riesgo de progresión.
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LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA

Subcomisión de Leucemia Linfática Crónica (LLC) - SAH

Coordinadores:
                                             Grecco, Horacio

Pose Cabarcos, Julio

Los pacientes con LLC (con o sin requerimiento de tratamiento) presentan inmunodepresión, por consi-
guiente, un mayor riesgo de enfermedad grave por COVID-19.

Recomendaciones generales
• No hay datos científicos disponibles sobre profilaxis primaria de infecciones con gammaglobulina en-

dovenosa (EV) o subcutánea (SC) en pacientes inmunocomprometidos en el contexto de esta pandemia 
por COVID-19.

• Se recomienda continuar con las infusiones profilácticas de gammaglobulina EV o SC en pacientes con 
LLC con hipogammaglobulinemia <400 mg/dL e historia de infecciones que requieran antibióticos.

• Se recomienda la administración de la vacuna antigripal y antineumocócica.
• Sugerimos en aquellos pacientes sintomáticos que requieran imperiosamente tratamiento, no adminis-

trar quimioinmunoterapia e intentar utilizar inhibidores BTK (ibrutinib).
• Se recomienda no suspender el tratamiento con ibrutinib.
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LINFOMAS

Subcomisión de Linfomas - SAH

Coordinadora:
                                             Korin, Laura

Recomendaciones generales
• Optimizar el uso de factores estimulantes de colonias a fin de evitar períodos de neutropenia durante 

la QT.
• Realizar TCPH autólogo en el caso que estuviera indicado.
• Evitar o retrasar el TCPH alogénico, decisión conjunta con el centro de trasplante.
• Tratamientos radiantes: pueden tener diferentes objetivos, desde paliación con control de síntomas, 

consolidación o tratamiento. Deberá considerarse que todo tratamiento radiante conlleva algún grado 
de inmunosupresión, por lo que deberá evaluarse riesgo vs beneficio en cada caso individual.

Recomendaciones	específicas
Linfoma Hodgkin

• Mantener el tratamiento ya iniciado (1ra línea o rescate).
• En pacientes con inhibidores del punto de chequeo que presenten respuesta mantener el tratamiento 

a fin de diferir la indicación del TCPH alogénico. Evaluar la posibilidad de tratamiento mensual con 
doble dosis para reducir con consultas presenciales.

Linfomas agresivos B y linfomas T
• Iniciar o continuar con el tratamiento de inmunoquimioterapia estándar planificado.

Linfomas indolentes
• Evaluar exhaustivamente la necesidad de inicio de tratamiento considerando los criterios GELF.
• Mantener el tratamiento activo que ya hubiese sido iniciado.

Linfoma del manto
• Mantener el tratamiento activo que ya hubiese sido iniciado.
• Considerar posponer el TCPH autólogo como consolidación en primera línea, especialmente en aque-

llos pacientes que hayan recibido en inducción esquemas con dosis altas de citarabina.

Mantenimiento en linfomas indolentes y linfoma del manto
• Reevaluar el esquema de mantenimiento: suspender o espaciar el intervalo entre dosis (ejemplo inter-

valo de 90 días vs 60 días). Decidir según la situación individual del paciente, por ejemplo: suspenderlo 
en pacientes que lo hayan iniciado en RC o en el post TCPH autólogo y mantenerlo en los que lo hayan 
iniciado en RP luego de la inmunoquimioterapia de inducción.

• Considerar la suspensión del mantenimiento en pacientes que se encuentren en etapas avanzadas del 
mismo (más de 18 meses).

• Realizar mantenimiento con la formulación SC a fin de acortar el tiempo de permanencia del paciente 
en el hospital de día.
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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Subcomisión de Leucemia Mieloide Crónica (LMC) - SAH

Coordinadoras:
                                             Bendek , Georgina

Freitas, Josefina 

Recomendaciones generales
• Los pacientes con LMC no tendrían mayor riesgo de contagio por COVID-19, aunque los datos son li-

mitados. Ni la fase crónica de la LMC ni los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) inducen un estado 
de supresión inmune clínicamente significativo. Sin embargo, realmente no se conoce si la protección 
contra COVID-19 requiere un nivel de control inmunitario que la terapia con ITK puede afectar.

• Los pacientes con LMC pueden tener un mayor riesgo de infección por COVID-19 si son mayores 
(edad mayor de 70 años), tienen otras afecciones médicas o están recibiendo otro tratamiento que su-
prima el sistema inmune.

Recomendaciones	específicas
• LMC en tratamiento con ITK: no interrumpir el ITK a menos que el equipo tratante lo solicite en caso 

de COVID-19 confirmado, ya que puede ser necesario un ajuste del mismo.
• La esperanza de vida de los pacientes con LMC se está aproximando a la de la población general, por 

lo que la decisión de colocar a los pacientes con LMC en terapia ITK no los pondría en la categoría de 
alto riesgo para COVID-19.

• El diagnóstico de LMC o el tratamiento para LMC no implica un grupo de riesgo.
• Los pacientes no deben interrumpir o reducir su medicación sin el consejo de su especialista.
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NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

Subcomisión de Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs) 
Phi negativas - SAH

Coordinadores:
                                             Sackmman, Federico

Vallejo, Verónica

Pacientes	con	sospecha	o	diagnóstico	reciente	de	NMP
• Proseguir con los estudios diagnósticos de rutina, salvo que no cambien conductas terapéuticas. Los 

estudios que no modifiquen conducta terapéutica podrían postergarse a momentos de menor circulación 
viral.

• Es importante mantener los objetivos de tratamiento recomendados en NMPs a fin de mantener bajo 
el riesgo de trombosis inherente a la enfermedad, considerando el riesgo trombótico que conlleva la 
infección grave por COVID-19.

• De no ser estrictamente necesario, postergar el inicio de ruxolitinib en pacientes con diagnóstico de 
mielofibrosis, considerando la necesidad de controles frecuentes que esto impone y el riesgo de aumen-
to de requerimiento transfusional al inicio de dicho tratamiento. Priorizar el tratamiento sintomático 
de la anemia y eventual citorreducción con hidroxiurea en pacientes con esplenomegalia sintomática.

Pacientes con NMP en seguimiento
• No discontinuar los tratamientos citorreductores con hidroxiurea o interferón ni los tratamientos con 

ruxolitinib ya iniciados.
• Intentar aumentar el intervalo entre los controles de hemograma en pacientes que se encuentren esta-

bles con su tratamiento.
• Es importante mantener los objetivos de tratamiento recomendados en NMPs a fin de mantener bajo 

el riesgo de trombosis inherente a la enfermedad, considerando el riesgo trombótico que conlleva la 
infección grave por COVID-19.

• En PV controlada tratar de espaciar la realización de flebotomías e incentivar la hidratación, sin sobre-
pasar los niveles de Hto> 50%, salvo en pacientes con criterios de alto riesgo trombótico, en quienes 
dicho nivel no debería sobrepasar 45%. Considerar el uso de hidroxiurea en pacientes que requieran 
flebotomías muy frecuentes en momentos de alta circulación viral.

• Mantener tratamiento anticoagulante en los pacientes que lo requieran.

Paciente	con	NMP	con	infección	por	SARS-CoV-2
• No interrumpir el tratamiento específico, sobre todo en el caso del ruxolitinib, dado que su interrupción 

puede asociarse a inducir tormenta de citocinas y existe evidencia de mayor mortalidad por COVID-19 
en pacientes con MF que interrumpieron el ruxolitinib al momento de la internación que en aquéllos 
que no lo hicieron. De ser necesario, hacerlo muy paulatinamente.

• En el caso de usarse ritonavir/lopinavir u otros inhibidores de la enzima CYP3A4 se requiere disminu-
ción de la dosis de ruxolitinib y monitoreo cercano de los valores hemáticos.

• No hay interacciones conocidas como relevantes entre la hidroxiurea y el interferón con las drogas ac-
tualmente utilizadas para tratamiento de COVID-19, por lo tanto, se debe intentar continuar con dichos 
tratamientos para mantener los objetivos recomendados en NMPs.

• Dadas las interacciones de los AOD y antagonistas de la vitamina K con otros fármacos, se recomienda 
rotar dichos tratamientos antitrombóticos a HBPM en pacientes internados con diagnóstico de CO-
VID-19 que puedan requerir terapia específica.

• Se demostró que pacientes con TE tienen mayor incidencia de trombosis cuando presentan infección 
por COVID-19. En pacientes con NMPs con criterios de riesgo alto de trombosis, que requieren inter-
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nación por COVID-19, podría considerarse profilaxis con dosis intermedia de HBPM y en pacientes sin 
criterios de alto riesgo trombótico utilizar profilaxis con dosis estándar.

• Mantener tratamiento antiagregante, sobre todo en pacientes con antecedentes de trombosis arterial.

Comentarios	sobre	inmunización
• No hay evidencia de aumento de riesgo de complicaciones en pacientes con antecedentes de eventos 

trombóticos o con factores de alto riesgo trombótico.
• Podría presentarse una efectividad disminuida a la vacunación en estados de inmunosupresión, con 

respuestas atenuadas o ausentes en algunas situaciones, ej.: tratamiento con altas dosis de corticoides, 
inmunosupresión por inhibidores del Jak-2, asplenia funcional, esplenectomía.

• Se recomienda la vacunación 2-4 semanas antes del inicio de tratamientos inmunosupresores/esplenec-
tomía.

• Podría haber un aumento de incidencia de reacciones alérgicas en pacientes con mastocitosis. Se re-
comienda que los pacientes con mastocitosis y síntomas no controlados de activación mastocitaria 
sean tratados para control de síntomas previo a la vacunación. En casos de alto riesgo de anafilaxis, se 
recomienda premedicación con antihistamínicos y observación de 30 minutos luego de la vacunación. 
Asimismo, sería recomendable vacunar a pacientes con alta probabilidad de presentar reacción alérgica 
en centros que dispongan de los medios necesarios para tratar una reacción anafiláctica severa en caso 
de presentarse.
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MEDICINA TRANSFUSIONAL

Subcomisión de Hemoterapia - SAH

Coordinadora:
                                             Vellicce, Alejandra 

Situación	de	los	servicios	de	medicina	transfusional	durante	la	pandemia	de	SARS-CoV-2
• Menor disponibilidad de hemocomponentes por la escasez de donantes.
• Evaluación estricta en el soporte transfusional.
• Potencial uso de plasma de donantes convalecientes de COVID-19.

Recomendaciones de aspectos técnicos para Bancos de Sangre
a. Generar una agenda de turnos para evitar aglomeración de personas durante la hemodonación.
b. Al momento de otorgar la citación realizar una breve entrevista para realizar una primera selección de los 

donantes por vía telefónica.
c. Intentar siempre que sea posible realizar las extracciones a los donantes en sitios independientes del ac-

ceso del público al Hospital/Banco de Sangre, evitando el contacto con los pacientes.
d. Aclarar que el personal que atiende a los donantes no realiza tareas asistenciales con pacientes y cumple 

con todas las medidas de prevención recomendadas, lo cual brinda seguridad al donante.
e. Recordar que no hay riesgo de contagio de enfermedades por la donación de sangre y que los materiales 

utilizados por el personal de salud son 100% estériles y descartables.

Elegibilidad de donantes
NO APTOS PARA DONACIÓN
• Candidatos sintomáticos y que cumplan con los criterios del caso sospechoso*
• Candidatos asintomáticos que tengan un historial de viaje en los últimos 14 días a zonas con transmisión 

local de SARSCov-2, deben considerarse no aptos para la donación por 30 días después de regresar de 
estas áreas**

• Candidatos que tuvieron contacto con personas sospechadas o confirmadas de infección con el CO-
VID-19 en los últimos 14 días, deben considerarse no aptos para donar por el período de 30 días después 
del último contacto con estas personas.

• Candidatos con diagnóstico confirmado de infección por el nuevo coronavirus, deben considerarse no 
aptos para donar por un período de 90 días después de la recuperación (asintomática y sin secuela que 
contraindiquen la donación.

*Caso sospechoso: definido por el Ministerio de Salud de la Nación (https://www.argentina.gob.ar/salud/
coronavirus-COVID-19/reporte-diario)

** Tenga historial de viaje o que haya estado en zonas de transmisión local de COVID-19, según reporte 
diario en la página del MSAL (https:/www.argentina.gob.ar/coronavirus/informe-diario).

Hemovigilancia
• Solicitar a los donantes que informen al servicio de sangre si son diagnosticados como caso sospechoso 

o probable dentro del mes de la donación.
• Los servicios de medicina transfusional deben retirar los productos sanguíneos aún no transfundidos, 

asociados con las notificaciones anteriores.
• Los servicios con sistema de hemovigilancia deben hacer un seguimiento de los receptores que han reci-

bido sangre o productos sanguíneos de los donantes que informaron dentro del mes de la donación que 
cumple con la definición de caso probable de COVID-19(1).
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Seguridad transfusional
Existe poca evidencia de las medidas que debemos tomar para evitar la transmisión de SARS-CoV-2 me-
diante la transfusión de hemoderivados.
¿Existe evidencia para realizar hisopado nasal a todos los donantes?
1. Estudios previos indican que el RNA viral puede ser detectado en plasma o suero de pacientes infectados 

con SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2. Sin embargo, la detección de RNA viral por PCR no es 
equivalente a la detección del virus intacto.

2. En las epidemias previas con coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV) no hubo descripción de enferme-
dad adquirida por transfusión.

3. No existen a la fecha casos reportados de enfermedad por COVID-19 en pacientes que recibieron hemo-
derivados provenientes de donantes con confirmación de infección por SARS-CoV-2.

4. En sus últimas recomendaciones de la AABB, FDA y CDC no se recomiendan ningún testeo específico, 
ya que no hay datos que sugieran riesgo de transmisión sanguínea.

Soporte transfusional
Se sugiere la implementación protocolos de manejo transfusional, manejo del sangrado del paciente en 
forma multidisciplinaria, multimodal y adaptada al mismo a fin de reducir o eliminar la necesidad de trans-
fusión alogénica.
Estos objetivos pueden alcanzarse a través de tres pilares:
• optimizar la eritropoyesis del paciente.
• minimizar el sangrado.
• optimizar la reserva fisiológica del paciente (anemia preoperatoria: reprogramar cirugías, utilizar alterna-

tivas a la transfusión como hierro vía oral o EV para mejorar los valores prequirúrgicos).

Soporte transfusional en el paciente crítico con enfermedad grave
• Shock séptico:  Temprano (< 6 hs):  Hb 9-10 g/dL

     Tardío (> 6 h):   Hb: >7 g/dL
• Neurológico	crítico: TEC/Isquemia cerebral:  Hb >9 g/dL

     HSA:    Hb 8-10 g/dL
• Cardiopatía isquémica: SCA:    Hb >8-9 g/dL

     Angina inestable:  Hb >7 g/dL.

Ancianos con comorbilidad cardiorrespiratoria importante o evidencia de isquemia tisular considerar 
Hb 7-8 g/dL como umbral de transfusión

Hb: hemoglobina; HSA: hemorragia subaracnoidea; SCA: síndrome coronario agudo; TEC: traumatismo 
encéfalo craneano (3)

Uso de plasma de donantes convalecientes de COVID-19
Un informe reciente de OMS se indica que los primeros resultados con el uso de plasma de convaleciente 
sugieren que puede ser una modalidad de tratamiento potencialmente útil para el COVID-19.
El uso de plasma de convalecientes de COVID-19 en pacientes infectados agudos se considera actualmente 
terapia experimental. Ello	implica	la	necesidad	de	promover	la	realización	de	ensayos	clínicos	con	el	
objetivo	de	demostrar	su	eficacia. A tales efectos, existen ya test disponibles que permitan determinar los 
niveles de anticuerpos neutralizantes en sangre y/o plasma de potenciales donantes. Por ello, las unidades 
de plasma obtenidas se deberán testear para confirmar la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2.
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PACIENTES PEDIÁTRICOS Y SARS-COV-2

Subcomisión de Pediatría - SAH

Coordinadores:
                                            Bacciedoni, Viviana

Coirini, Marcelo 

La enfermedad por COVID-19 se ha presentado en niños. El primer caso pediátrico reportado en marzo 
2020 fue un paciente con LLA en Wuhan, China con lesiones pulmonares de rápida progresión que requirió 
soporte respiratorio 
Los niños con enfermedades oncohematológicas podrían tener una susceptibilidad aumentada a la infección 
con SARS-CoV-2 debido al inmunocompromiso.
En Argentina la mayoría de los pacientes pediátricos han presentado síntomas leves y un 22,5 % síntomas 
moderados. La presentación clínica es variable pudiendo presentarse con síntomas respiratorios, gastroin-
testinales, cutáneos y como síndrome inflamatorio multisistémico.

Recomendaciones generales
• Todos los convivientes adultos de un paciente hematológico deben tener el esquema completo de va-

cunación.
• Es inminente a corto plazo la vacunación en niños.
• Realizar hisopado al paciente y su acompañante entre las 24 y 72 hs. previas al ingreso para realizar 

tratamiento.
• Se recomienda el uso de factores estimulantes de colonias con el objetivo de acortar neutropenia en los 

casos que sea posible.

Pacientes	no	oncohematológicos
• Posponer el control o activar modos de comunicación virtual o telemedicina a fin de evitar exposición 

del paciente y su familia.
• Pacientes que requieren control presencial: coordinar horarios de atención y presencia de un solo acom-

pañante.

Pacientes	oncohematológicos	o	inmunocomprometidos
- Pacientes de reciente diagnóstico de enfermedad oncohematológica.
- Paciente bajo tratamiento quimioterápico.
- Paciente bajo tratamiento por leucemia o linfoma.
- Paciente con TCPH (TCPH autólogo dentro de los primeros 2 años, TCPH alogénico dentro de los 3 

primeros años o a menos de un año de suspendida la inmunosupresión)(5).
- Paciente recibiendo inmunoterapias incluidas CAR-T.
- Pacientes recibiendo terapias dirigidas.
- Pacientes con inmunodeficiencias congénitas.
- Pacientes inmunocomprometidos por otra patología (ej.: enfermedades reumatológicas).

Recomendaciones	específicas
A. Paciente sin sospecha de COVID continúa el tratamiento QT planificado.
B. Paciente caso sospechoso

• Inducción: realizar detección de SARS CoV 2 y postergar el inicio de la QT de 2-7 días. En caso de 
contacto con caso sospechoso o confirmado, realizar hisopado a los 7 días del posible contagio para 
evitar falsos negativos.

• Consolidación: previo al inicio realizar detección viral y no demorar el tratamiento más de 7 días.
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• Mantenimiento: realizar detección viral y no retrasar tratamiento más de 14 días.
C. Pacientes con enfermedad por COVID-19

• En remisión: priorizar tratamiento para COVID.
• Paciente que no se encuentra en remisión: el tratamiento prioritario debe estar basado en lo más crítico 

para el niño.
D. Radioterapia

• Se considera que el efecto de la radioterapia en el sistema inmunológico es menor que el de la QT, por 
lo tanto, es razonable continuar con el tratamiento radiante según el plan asignado al paciente.

• La QT post-radiación podría ser retrasada, lo mismo que para aquellos niños que están por comenzar su 
tratamiento y el mismo no sea de urgencia  

E. Pacientes trasplantados
• Se recomienda seguir las normas del GATMO-TC.
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TRASPLANTE DE CÉLULAS 
PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS 

(TCPH)

Comisión de infecciones en el paciente 
inmunocomprometido - SADI

Registro de donantes de CPH 
y Dirección Científico Técnica - INCUCAI

Grupo Argentino de Trasplante de Médula Ósea 
y Terapia Celular (GATMO - TC) - SAH

Coordinadoras:
                                            Rosales Ostriz, M. Belén

Palmer, Silvina

El COVID-19 causado por una nueva cepa coronavirus 2, SARS-CoV-2, fue declarado pandemia por la 
OMS en marzo de 2020. Al momento actual ha infectado más de 100 millones de personas en todo el mun-
do y ocasionado más de 4 millones de muertes.
Los pacientes con cáncer y aquéllos con neoplasias hematológicas tienen un alto riesgo de desarrollar 
complicaciones y formas graves de enfermedad, con una tasa de mortalidad del 13-39%. También se ha 
demostrado que estos pacientes desarrollan una excreción viral prolongada. Los receptores de TCPH son 
particularmente vulnerables debido al deterioro del sistema inmunitario, con un riesgo adicional relaciona-
do con el tratamiento de EICH.
El período	de	incubación (tiempo desde la exposición al desarrollo de los síntomas) oscila entre 2-14 días, 
con una media de 5 días. El cuadro clínico varía desde asintomático o síntomas leves de una infección de 
las vías respiratorias superiores hasta neumonía grave con distress respiratorio.
La presencia de comorbilidades, como hipertensión, enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad y 
enfermedades pulmonares, y la edad mayor a 60 años son factores de riesgo de mala evolución.

Las siguientes recomendaciones serán actualizadas según la situación epidemiológica, tener en cuenta 
que la definición de caso es dinámica.

PERÍODO DE EVALUACIÓN PARA TRASPLANTE PACIENTE/DONANTE
• Durante el período de evaluación para un TCPH alogénico el donante tendrá que seguir todas las me-

didas recomendadas para reducir la posibilidad de infección por SARS-CoV-2, ya que, si esto ocurre, 
el trasplante deberá posponerse.

• El donante haploidéntico pasa a ser una indicación prioritaria en aquellos pacientes cuyo DNR no pue-
da ser colectado o que carezcan de un DNR del registro argentino.

• Se sugiere la elección de CPH de sangre periférica por sobre la colecta de médula ósea con el fin de 
no utilizar recursos críticos en el contexto de la pandemia (quirófano, intubación, hemocomponentes).

• La criopreservación del producto de CPH será una decisión de cada unidad de TCPH según el criterio 
médico y el riesgo de contagio por COVID-19.

CANDIDATOS	A	TCPH	Y	TERAPIA	CELULAR
Se recomienda el testeo para SARS-CoV-2, por técnica de PCR en muestra respiratoria, de los candidatos 
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a TCPH y terapias celulares previo al régimen de acondicionamiento independientemente de la presencia 
de síntomas.
El objetivo del testeo de SARS-CoV-2 previo al trasplante es detectar pacientes en período de incubación 
o confirmar un caso asintomático, evitando de esta forma exponer al paciente a complicaciones serias, así 
como evitar la transmisión dentro de la unidad.

• Todos los candidatos a trasplante independiente de la presencia o ausencia de síntomas, deben ser eva-
luados por determinación de PCR para SARS-CoV-2 antes de ser admitidos en la unidad de trasplante.

• El resultado debe ser negativo antes del inicio del acondicionamiento.
• En caso de tener síntomas sospechosos de COVID-19 con resultado del hisopado por PCR negativo 

se sugiere repetir el mismo, en particular si fue obtenido dentro de los primeros días del inicio de los 
síntomas y considerar descartar otras causas y aguardar clarificar el cuadro para realizar el trasplante.

• Deben tratar de minimizar el riesgo adhiriendo al aislamiento social 14 días antes del inicio del acon-
dicionamiento del trasplante.

MANEJO DEL CANDIDATO A TCPH EN CASO DE HABER CURSADO COVID-19
• Quiénes han adquirido COVID-19 inmediatamente antes del acondicionamiento deben ser diferidos 

debido al riesgo de progresión a enfermedad grave.
• Quiénes han adquirido COVID-19 semanas antes del TCPH planificado y que todavía son positivos 

por PCR, pero que nunca desarrollaron síntomas o han resuelto sus síntomas, deben ser diferidos y 
evaluados en forma individualizada.

En la población general luego de 10 días desde el inicio de los síntomas el porcentaje de pacientes con PCR 
positiva que pueden transmitir un virus viable es bajo, sin embargo, en pacientes gravemente inmunodepri-
midos el virus SARS-CoV-2 puede hallarse viable durante varias semanas o meses.
Si un candidato a trasplante es diagnosticado con COVID-19, se recomienda un aplazamiento del procedi-
miento de trasplante. Sin embargo, esto no siempre es posible debido al riesgo de progresión de la enferme-
dad subyacente, se debe evaluar riesgo-beneficio en forma individualizada.

• En pacientes con enfermedad de alto riesgo, el TCPH debe aplazarse hasta que el paciente se halle asin-
tomático y tenga dos hisopados por PCR negativos, con al menos 24 horas de diferencia.

• En pacientes con enfermedad de bajo riesgo que fueron asintomáticos o tuvieron síntomas leves diferir 
14 días después de la primera PCR negativa y se recomienda una nueva PCR antes del inicio del acon-
dicionamiento, mientras que en pacientes con enfermedad COVID-19 moderada a grave se recomienda 
aplazar el trasplante durante al menos tres meses.

MANEJO SI TUVO CONTACTO ESTRECHO CON UN CASO CONFIRMADO DE COVID-19
En caso que el paciente tenga contacto estrecho con una persona con caso confirmado COVID-19 cualquier 
procedimiento relacionado al trasplante (movilización, recolección y acondicionamiento) no se realizará 
por al menos 14 días desde el último contacto.
El paciente deberá ser monitoreado estrechamente para detección precoz de síntomas y testeado por PCR 
para SARS-CoV-2, aún cuando se halle asintomático, y el test debe ser negativo antes que se realice cual-
quier procedimiento de trasplante.

ESCENARIO 1- Candidatos a TCPH y los candidatos a terapia celular que presenten SÍNTOMAS debe-
rán ser considerados casos sospechosos y ser testados:

• PCR SARS-CoV-2 negativa: debe realizar aislamiento social (cuarentena) por 10 días y repetir PCR 
para SARS-CoV-2 entre 7-10 posteriores al inicio de los síntomas. En caso de ser ambas negativas y el 
paciente estar asintomático entonces podrá ser candidato a TCPH y terapia celular.

• PCR SARS-CoV-2 positiva: el trasplante o la terapia celular deberán diferirse hasta que el paciente este 
asintomático y por lo menos 2 estudios por PCR sean negativos

ESCENARIO 2- Candidato a TCPH o terapias celulares que han tenido CONTACTO ESTRECHO con 
casos	confirmados de SARS-CoV- 2:
A. La movilización, recolección de CPH y el acondicionamiento deberán diferirse al menos 14 días desde 
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el último contacto o según criterio médico en enfermedad hematológica de alto riesgo.
B. Los pacientes deben ser monitorizados de cerca para evaluar el desarrollo de síntomas de infección. Aun-

que se encuentren asintomáticos requerirán un control con dos PCR consecutivas negativas tomadas 
separadas por una semana.

En casos de que COVID 19 se diagnostique en un paciente durante la etapa de internación del 
trasplante se recomienda no alojarlo en habitación con presión positiva ya que la misma favorecería 
dispersión viral fuera de ella.

Si la circulación de COVID-19 se presume que va a ser alta en la comunidad, para determinadas condicio-
nes podría diferirse el TCPH.
Como en todo paciente con infección viral respiratoria considerar junto con el médico de cabecera el balan-
ce riesgo/beneficio del momento para el trasplante.

CONSIDERACIONES	EN	PACIENTES	SINTOMÁTICOS
En el caso de un paciente sintomático considerarlo como caso sospechoso siguiendo recomendaciones del 
MSN y efectuar el diagnóstico realizando determinaciones de PCR en muestra respiratoria para virus respi-
ratorios y para SARS- CoV-2 e imagen pulmonar (preferentemente TC tórax sin contraste).
Si se detecta SARS-CoV-2 en tracto respiratorio superior realizar	 imagen	de	tórax	(TC	sin	contraste	
preferentemente).
a) Si la TC de tórax es normal y el paciente tiene síntomas mínimos (rinorrea, odinofagia, etc.) no se reco-

mienda tratamiento, pero considerarlo si los síntomas progresan.
b) Si la imagen de tórax es anormal y/o hay síntomas del tracto respiratorio inferior considerar tratamiento 

antibiótico. Considerar manejo terapéutico en forma individualizada.

BAL: no se recomienda si hay un test positivo para SARS-CoV-2 por hisopado nasofaríngeo por el riesgo 
de transmisión a los trabajadores de la salud, a menos que se sospeche una coinfección o en pacientes en 
los que esté clínicamente indicado.

B. DONANTES
Diferentes comunicaciones han demostrado que SARS-CoV-2 se ha detectado en la sangre, pero no hay 
información de la cinética y si esto se asociaría con mayor gravedad de la enfermedad. La Asociación 
Americana de Bancos de Sangre en sus guías no recomienda el testeo para SARS-CoV-2 en productos de 
la sangre y las guías de FDA recomiendan considerar la exposición del donante a la infección.  Considerar 
la historia en los 28 días previos a la donación.
A. Se sugiere realizar el testeo para SARS-CoV-2 por técnica de PCR en muestra respiratoria (previo al 

inicio del acondicionamiento del paciente), independientemente de la presencia de síntomas y del estado 
de inmunización frente al COVID 19. El resultado de la PCR debe estar disponible antes de ser admitido 
para el procedimiento de recolección, lo más cercano posible en el tiempo.

B. Se recomienda un seguimiento de los donantes con una encuesta estructurada para evaluar la posible 
aparición de signos y síntomas de la infección

C. Si es factible que el donante tenga un alto riesgo de infección adquirida en la comunidad entre la movi-
lización y la recolección, se recomienda la criopreservación. Las CPH pueden congelarse en el sitio de 
recolección si existe la posibilidad de un retraso significativo en el transporte.

Donante con SARS-CoV-2 detectado en muestras respiratorias considerar no seleccionarlo como 
donante. Sólo en caso de urgencia y si no se cuenta con otro donante podrá ser recolectado evaluando cui-
dadosamente los riesgos y beneficios.
La evaluación de riesgo debe basarse en la fecha de recuperación completa, la duración y severidad del 
cuadro por COVID-19 y de los test posteriores a la recuperación. La recolección debe diferirse durante al 
menos 14 días después de la recuperación
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Donante	que	tuvo	Contacto	Estrecho	con	personas	con	COVID-19	se	debe	diferir	la	donación	por	al	
menos 14 días.
En circunstancias especiales que el paciente requiera un trasplante urgente podrá considerarse como donan-
te si el test para SARS-CoV-2 por PCR es negativo, se encuentra asintomático y no hay un donante alterna-
tivo adecuado. En este caso considerar una recolección temprana acompañada de una evaluación minuciosa 
de los riesgos. Se recomienda que el donante respete el aislamiento social y las medidas preventivas las 2 
semanas previas a la recolección, además deber ser monitorizado para detectar la aparición de síntomas.
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VACUNACIÓN COVID-19 EN HUÉSPEDES 
INMUNOCOMPROMETIDOS

Comisión de Infecciones en el Paciente 
Inmunocomprometido - SADI

Comisión de Vacunas - SADI

Fundamento
Los pacientes inmunocomprometidos tales como los oncohematológicos, receptores de TCPH y tumores 
sólidos tienen un riesgo incrementado de presentar formas más graves y mayor mortalidad por COVID-19 
que la población general. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 y cáncer hematológico el ries-
go de muerte se ha estimado hasta un 39%.

El fundamento de la vacunación de estos pacientes es la reducción de la morbi-mortalidad por COVID-19, 
así como los  retrasos en el diagnóstico y tratamiento de las patologías onco-hematológicas.
Numerosos pacientes con patología oncohematológica y tumores sólidos se hallan bajo un tratamiento que 
inducirá inmunosupresión o serán inmunocomprometidos como consecuencia de su enfermedad subyacen-
te y pueden, por lo tanto, tener una respuesta reducida a la vacuna.
El Cancer Consortium Registry COVID 19 (CCC19) analizó 6.000 pacientes con la COVID-19 y cáncer 
y mostró que además de la edad avanzada y la presencia de comorbilidades tales como enfermedades car-
diovasculares o diabetes, el tratamiento del cáncer en los últimos 3 meses fue también un factor de riesgo 
independiente de muerte. En cualquier neoplasia maligna, los pacientes con enfermedad activa tienen un 
riesgo significativamente mayor de presentaciones graves y muerte por la COVID-19 que aquéllos cuya 
enfermedad se encuentra en remisión.

Este	documento	es	dinámico	y	se	irá	modificando	en	base	a	la	evidencia	científica.

Aspectos generales
• Al momento no hay datos suficientes sobre la capacidad de las vacunas disponibles de inducir respuesta 

inmune en pacientes inmunocomprometidos, sólo hay escasas pruebas disponibles en pequeños grupos 
de pacientes y fundamentalmente basados en la detección de anticuerpos neutralizantes y de unión anti 
proteína de la espiga post vacunación.

• Otro aspecto importante aún no determinado es la duración de la protección en pacientes con una res-
puesta inmune documentada.

• Hay una experiencia disponible limitada respecto a la seguridad de las vacunas de ARNm en pacientes 
con patología oncohematológica, y parece ser similar a la de individuos sanos.

• No hay definición aún respecto a la revacunación en esta población
• No se recomienda el testeo rutinario de anticuerpos previo o posterior a la vacunación

Las vacunas basadas en ARNm (BioNTech/Pfizer, Moderna), las vacunas de vectores virales no repli-
cativos (Oxford / AstraZeneca, Gamaleya, Janssen, CanSino) y las vacunas inactivadas (Sinopharm) se 
consideran vacunas seguras, y aunque no han sido extensamente estudiadas en los huéspedes especiales, no 
tendrían contraindicación de uso.

VACUNACIÓN EN PACIENTES CON ENFERMEDAD ONCOHEMATOLÓGICA:
CONSIDERACIONES GENERALES
Las siguientes consideraciones contribuyen a guiar la elegibilidad y la oportunidad de la vacunación frente 
al COVID-19.
Considerando que la capacidad de alcanzar una respuesta inmune celular y humoral es primordial, se 
recomienda vacunar a los siguientes pacientes lo antes posible:
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• Aquéllos que aún no han iniciado terapias que causan depleción de los linfocitos y que pueden comple-
tar el cronograma de 2 dosis 14 días antes del inicio del tratamiento.

• Pacientes que han completado el tratamiento. Es prioritaria la vacunación de aquéllos que finalizaron 
en los últimos 12 meses, sin embargo se debe considerar la vacunación independientemente de cuánto 
tiempo ha transcurrido más allá del año de finalizado.

• Pacientes con recuento estable de linfocitos durante el tratamiento. Se define como recuento estable de 
linfocitos (ALC) ≥ 1,0 (rango normal: 1,3 – 4,0 x 103 células/microlitro).

• En aquellos pacientes que han recibido terapias que causan depleción de linfocitos (rituximab, blina-
tumomab, globulina anti-timocito, alemtuzumab, etc.) es razonable considerar posponer la vacunación 
hasta 6 meses después de la finalización del tratamiento o hasta que haya evidencia de reconstitución 
de linfocitos (ALC ≥ 1,0).

Esto se debe a que los pacientes con aplasia de células B es muy probable que no alcancen respuesta in-
munitaria humoral. Sin embargo, debido a que la vacunación para COVID genera memoria de células T 
que puede ofrecer al menos protección parcial, es razonable ofrecer vacunación durante períodos de alta 
transmisión comunitaria, incluso a los pacientes que es improbable que tengan respuesta humoral.

Las siguientes poblaciones de pacientes inmunocomprometidos podrían tener una respuesta disminuida a 
las vacunas para SARS-CoV-2:

1. Inmunodeficiencia primaria y secundaria que implican inmunidad adaptativa.
2. Esplenectomía o asplenia funcional.
3. Terapias dirigidas a células B (por ejemplo, bloqueo de anticuerpos monoclonales contra CD20 o 

CD22, agentes biespecíficos como blinatumomab, anti CD19 o terapias CAR-T cells, anti CD22, ITK).
4. Terapias dirigidas a células T [por ejemplo, inhibidores de la calcineurina, globulina antitimocitos, 

alemtuzumab.
5. Varias líneas de quimioterapia.
6. Corticosteroides de dosis alta (20 mg por dosis o >2 mg/kg/día diario de prednisona o equivalente por 

período mayor o igual a 2 semanas).

VACUNACIÓN	FRENTE	A	COVID-19	EN	RECEPTORES	DE	TCPH	Y	TERAPIA	CELULAR
La vacunación debe ofrecerse a los receptores de TCPH, así como a los pacientes con patología oncohema-
tológica u oncológica, independientemente de los antecedentes de infección sintomática o asintomática por 
SARS-CoV-2 o de tener anticuerpos positivos para SARS-CoV-2.

1-VACUNACIÓN POST INFECCIÓN POR SARS-COV-2
Dado que la inmunidad al SARS-CoV-2 parece disminuir con el tiempo y pueden presentarse reinfecciones, 
se debe ofrecer la vacunación a las personas independientemente de los antecedentes de infección previa 
sintomática o asintomática por SARS-CoV-2.
En la población general la reinfección es infrecuente dentro de los 90 días posteriores a la infección inicial, 
por lo tanto, las personas con infección aguda documentada por SARS-CoV-2 en los 90 días anteriores 
pueden retrasar la vacunación hasta casi el final de este período, si lo desean. Sin embargo, dado que no hay 
datos sobre la duración de la protección debido a la infección por SARS-CoV-2 resuelta en los inmunode-
primidos, este período podría ser más corto que en los inmunocompetentes. Por lo tanto, podría ser razo-
nable no posponer la vacunación en aquéllos con una infección por SARS-CoV-2 resuelta recientemente.
La ASH - ASTCT recomienda retrasar la vacunación contra el COVID-19 durante 90 días en los receptores 
de HSCT si recibieron anticuerpos monoclonales del SARS-CoV-2 o plasma convaleciente de COVID-19, 
en línea con las recomendaciones de los CDC.
Por lo tanto, recomendamos no retrasar la vacunación en pacientes inmunocomprometidos con anteceden-
tes de infección previa resuelta por SARS-CoV-2, excepto que hubieran recibido anticuerpos monoclonales 
del SARS-CoV-2 o plasma de convaleciente.

2-	CUÁNDO	INICIAR	LA	VACUNACIÓN	EN	UN	RECEPTOR	DE	TCPH
En el caso del TCPH, en regiones con alta tasa de transmisión, la vacunación para COVID-19 puede 
comenzar en el tercer mes post - TCPH.
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En las regiones donde el riesgo de adquisición comunitaria se halla controlado, es razonable esperar sexto 
mes post trasplante, cuando se espera una mejor respuesta a la vacuna.

El período de tiempo entre el trasplante y la vacunación dependerá del estado neto de inmunosupresión 
según la enfermedad de base y tratamientos recibidos, el tipo de trasplante y la terapia de mantenimiento 
pos trasplante.

Algunas consideraciones sobre el tiempo de administración en receptor de TCPH:
En TCPH autólogo se recomienda iniciar la vacunación 3 meses después del trasplante. Tener en cuenta 
para iniciar la vacunación: la enfermedad de base, las líneas previas de tratamiento y la terapia de mante-
nimiento post TCPH.
Para los pacientes que reciben TCPH autólogo en tandem, la vacunación debe iniciarse 6 meses después de 
la última infusión de CPH.
En TCPH alogénico convencional, sin EICH grave, sin anticuerpos anti-CD20 se recomienda iniciar la 
vacunación a partir de los 3 meses después del trasplante

En	caso	de	alta	circulación	viral	en	cualquier	tipo	de	TCPH	se	puede	iniciar	la	vacunación	a	los	3	
meses.		Si	no	hay	alta	circulación	esperar	a	los	6	meses	post	TCPH.

En el caso de TCPH alogénico con EICH los estudios con otras vacunas con buen potencial de inmuno-
genicidad han demostrado eficacia también en pacientes con EICH moderadamente grave sin riesgos que 
puedan generar un empeoramiento del EICH, por lo tanto, estos pacientes podrían recibir la vacuna.

• Considerar la vacunación de pacientes con EICH crónica leve y/o recibiendo 0,5 mg/kg de prednisolo-
na (o equivalente).

• Para pacientes con EICH moderada/grave o con terapia inmunosupresora más intensiva (esteroides de 
dosis alta >0,5 mg/kg) evaluar los beneficios potenciales de la vacunación COVID-19 caso por caso.

3-	CUÁNDO	ADMINISTRAR	LAS	OTRAS	VACUNAS	QUE	DEBE	RECIBIR	POST	TCPH.
Se recomienda administrar vacuna frente a Influenza y Neumococo separadas temporalmente por 14 días 
previos y posteriores de la aplicación de la dosis de vacuna COVID-19.

4-	QUÉ	SUCEDE	CON	LA	RESPUESTA	INMUNITARIA	A	LA	VACUNA	COVID-19
La respuesta a las vacunas es menos robusta en los receptores de TCPH en comparación con los inmuno-
competentes. El uso reciente de agentes que ocasionan depleción de células T y B también se ha asociado 
con pobre respuesta inmunitaria. Se debe informar a los receptores de TCPH que actualmente no se conoce 
el perfil de eficacia y seguridad de estas vacunas para ellos.

5-CUÁLES	SON	LOS	CRITERIOS	A	CONSIDERAR	PARA	POSPONER	LA	VACUNACIÓN
ߧ  EICH agudo, severo no controlado Grado III-IV
ߧ  Receptores que han recibido anticuerpos anti-CD20 durante los últimos seis meses.
ߧ  Pacientes con aplasia de células B secundaria a la administración de CAR-T Cells.
ߧ  Terapia reciente con ATG o alemtuzumab.

Los receptores de TCPH que hayan recibido la vacuna COVID-19 deben continuar cumpliendo todas 
las	medidas	preventivas	actuales,	como	el	uso	de	barbijo,	la	higiene	de	manos	y	el	distanciamiento	
social.

VACUNACIÓN DEL DONANTE
No se recomienda la vacunación de los donantes para la inmunidad pasiva al receptor de TCPH. Al momen-
to no hay datos que sustenten una transferencia de inmunidad protectora o atenuante de la enfermedad de 
los donantes a los receptores de TCPH.
En relación a los cuidadores considerar en forma prioritaria su inmunización cuando halla disponibilidad 
para su vacunación.
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ENFERMEDADES MIELOIDES MALIGNAS
LEUCEMIA	MIELOIDE	AGUDA	(inducción/consolidación)
La inducción no debe retrasarse con fines de vacunación. La vacuna no debe administrarse durante la fase 
de inducción, pero debe considerarse durante la terapia de consolidación.

LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
Se debe considerar la vacunación a los pacientes que reciben inhibidores de tirosina quinasa (con o sin 
remisión).

SÍNDROME	MIELODISPLÁSICO
Se debe ofrecer la vacunación a:

• Todos los subtipos de SMD, independientemente de la edad.
• Todos los grupos de riesgo independiente del IPSS (Índice Pronóstico Internacional)
• Se debe considerar la vacunación a los pacientes con SMD en observación o en tratamiento activo con 

agentes hipometilantes (HMA).

MIELOMA
Debido a la vulnerabilidad de estos pacientes y evaluando los riesgos versus el beneficio potencial, se acon-
seja que estén vacunados (a menos que haya contraindicaciones específicas), ya que es probable que los 
beneficios superen significativamente cualquier riesgo brindando cierta protección frente a cuadros graves
En pacientes tratados con terapia que cause linfopenia (por ej., regímenes condicionantes pre TCPH con 
dosis altas de melfalán, ciclofosfamida, fludarabina o alemtuzumab pre- infusión de CAR T Cells) se puede 
considerar la vacunación una vez que presenten recuperación de linfocitos.
Si recibió la vacuna previamente al trasplante, en el post trasplante si bien podría considerarse la revacu-
nación, las etiquetas actuales de todas las vacunas autorizadas no incluyen dosis adicionales después de la 
primera serie.
El momento de la administración es tan pronto como esté disponible, teniendo en cuenta que el paciente no 
se encuentre neutropénico (<500/uL).
Si el paciente tiene mieloma progresivo activo, la vacunación no debe retrasar la terapia en curso.
En caso de enfermedad estable que permita la suspensión temporal del tratamiento, particularmente esteroi-
des, administrar la vacuna 7 días después y reiniciar 14 días después de la segunda dosis.

ENFERMEDADES LINFOIDEAS MALIGNAS
LEUCEMIA	LINFOBLÁSTICA	AGUDA	TIPO	B	o	T	(inducción/mantenimiento)
La terapia de inducción para la enfermedad recién diagnosticada no debe retrasarse para la vacunación.
La vacuna debe administrarse durante la fase de mantenimiento en un momento en que el paciente muestre 
evidencia de recuperación medular con aumento del recuento de leucocitos. También se puede considerar 
durante la inducción con regímenes menos intensos (por ejemplo, esteroides más ITK).

LEUCEMIA	LINFÁTICA	CRÓNICA
Se han publicado series pequeñas de pacientes LLC con vacuna ARNm con una respuesta de 40 a 50%, los 
pacientes con respuesta completa o naïve tienen mejor respuesta que los pacientes que reciben tratamiento 
siendo particularmente baja en aquéllos que recibieron ibrutinib o anti CD20.
Si los pacientes se hallan asintomáticos desde el punto de vista de la LLC, se recomienda retrasar aquellas 
terapias que deplecionan células B hasta un mes después de completar la vacunación para COVID con 
ambas dosis.
Terapia de pequeñas moléculas en pacientes sintomáticos: se recomienda aguardar para la vacunación hasta 
1 mes después de la finalización del tratamiento, una vez que haya evidencia de recuperación de células B 
(ALC ≥ 1,0, recuento de células B ≥ 50 células /linfáticas por citometría de flujo). En pacientes sintomáticos 
que requieren terapia en forma crónica, se debe considerar la vacunación, ya que todavía puede generar 
respuesta de memoria de células T en ausencia de recuperación de células B.
La decisión de vacunación debe ser individualizada con el hematólogo y el paciente.
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LINFOMAS
Sobre la base de las consideraciones actuales de seguridad/beneficio y en ausencia de datos u orientación 
en contrario, recomendamos que todos los pacientes con linfoma reciban una vacuna para COVID no repli-
cante (a menos que esté explícitamente contraindicada), aceptando que esto podría no lograr una protección 
completa si hay defectos preexistentes en la inmunidad humoral y/o celular.
•	Linfoma	difuso	de	células	B	grandes,	DLBCL	y	otro	linfoma	agresivo	de	células	B
La terapia de inducción sistémica, incluyendo anti-CD20, para la enfermedad recién diagnosticada, en ge-
neral no debe retrasarse para la vacunación.
La vacuna debe administrarse después de la finalización del tratamiento, suponiendo que el paciente esté 
en remisión y no se planifique ningún tratamiento adicional, una vez que haya evidencia de recuperación 
de células B (ALC ≥ 1,0).
Si hay alta transmisión comunitaria, conviene considerar la vacunación aún durante el tratamiento con anti 
CD20, ya que todavía se puede generar respuestas de memoria de células T en ausencia de recuperación de 
células B.

• Linfoma de bajo grado
Si hay alta circulación viral considerar retrasar el inicio del mantenimiento con rituximab hasta un mes 
luego de completar la vacunación. Idealmente vacunar con recuperación de linfocitos ˃ 1000 cél/ml.
En pacientes en mantenimiento con rituximab administrar la vacuna a los 3 meses de la última infusión y 
retrasar el próximo rituximab hasta luego de 4 semanas de completada la vacunación.

APLASIA MEDULAR
A pesar de que no hay datos sobre seguridad y eficacia, podría ser beneficiosa la vacunación de este grupo 
de pacientes.
En el caso que se haya realizado tratamiento con timoglobulina se aconseja que la vacunación se realice 
posterior a los seis meses de su administración ya que la respuesta inmune puede ser inadecuada.

PACIENTES CON TUMORES SÓLIDOS
Los pacientes con tumores sólidos (TS) que reciben tratamiento con quimioterapia, terapias diana o radio-
terapia presentan una respuesta inmune menor que los adultos sanos, pero por ejemplo la administración 
de vacuna antigripal muestra beneficios en términos de sobrevida y menos interrupciones del tratamiento. 
Una serie pequeña de pacientes con TS, que recibieron vacuna ARNm, publicada por Monin y col, (55% 
recibieron quimioterapia en los 30 días previos a la vacunación) mostró que luego de la primera dosis 40% 
desarrollaron seroconversión y el 95% luego de la segunda dosis. Shroff y colaboradores recientemente 
reportaron resultados semejantes.
No se dispone de datos acerca de la mejor oportunidad para administrar las vacunas respecto del ciclo de 
quimioterapia, si concomitantemente o separado del mismo. Por lo tanto, se considera que los pacientes con 
tumores sólidos, que hubieren recibido tratamiento activo en los últimos 12 meses o se planifique realizarlo, 
deben recibir la vacuna para para COVID cuando ésta se encuentre disponible.
Si el paciente fue sometido a una cirugía mayor se sugiere aguardar dos semanas después de la misma.

Pacientes que reciben inhibidores de puntos de chequeo
Los pacientes que reciben inhibidores de puntos de chequeo, particularmente aquéllos con cáncer de pul-
món, tienen mayor riesgo de infección severa por COVID-19. Por los estudios disponibles a la fecha esto 
parece estar más relacionado con las comorbilidades y la enfermedad de base que con el tratamiento. Una 
serie pequeña recientemente publicada por Waissengrin B y colaboradores, de pacientes con TS en tra-
tamiento con inhibidores de puntos de chequeo solo o asociado a quimioterapia no mostró mayor riesgo 
de efectos adversos en el corto plazo en comparación con controles sanos, ni recaída de efectos adversos 
inmunológicos.
Los estudios realizados con vacuna antigripal muestran que estos pacientes tienen mejor respuesta inmune 
que aquéllos que reciben quimioterapia citotóxica. También muestran que la vacuna antigripal es segura y 
no hay riesgo incrementado de efectos adversos de carácter inmunológico.
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Se considera que, evaluando los potenciales riesgos versus los beneficios, estos pacientes deben recibir 
vacuna para COVID-19. Se recomienda separar la administración de la vacuna de la del inhibidor, teniendo 
en cuenta que la mayor parte de los efectos adversos de la vacuna ocurren en las primeras 48 a 72 horas.

CONCLUSIONES
Todos los pacientes en tratamiento activo contra el cáncer deberían vacunarse, considerando la situación 
de inmunosupresión. Los riesgos y beneficios para los pacientes inmunocomprometidos que reciben una 
vacuna SARS-CoV-2 deben sopesarse caso por caso, teniendo en cuenta la incidencia de infección en la 
comunidad.

• TCPH: esperar como mínimo al menos 3 meses después del TCPH para iniciar para la vacunación 
COVID-19

• Neoplasias malignas hematológicas que reciben quimioterapia citotóxica intensiva: retrasar la vacuna-
ción hasta la recuperación del recuento de neutrófilos.

• Neoplasias malignas hematológicas con insuficiencia medular por enfermedad y / o terapia y se espera 
que tengan una recuperación limitada; o en el mantenimiento a largo plazo: recibir la vacuna cuando 
esté disponible

• Tumores sólidos que reciben quimioterapia citotóxica, terapia dirigida, inmunoterapia o radioterapia: 
deben recibir vacunación cuando esté disponible

• Tumores sólidos que recibieron cirugía mayor: la fecha de la cirugía debe estar separada por dos sema-
nas de la vacunación.

• Debido a la menor inmunogenicidad de las vacunas en esta población se recomienda respetar en la 
medida de los posible los intervalos entre dosis

• Vacunar independientemente de la administración de gammaglobulina EV; si recibió suero de convale-
ciente aguardar 90 días para administrar la vacuna

La eficacia y seguridad de una vacuna SARS-CoV-2 no se ha establecido en las diferentes poblaciones de 
pacientes inmunocomprometidos. La vigilancia es necesaria para determinar si la inmunidad protectora 
inducida no está asociada con un mayor riesgo de episodios de rechazo o el desarrollo de la EICH.

Se	recomienda	que	toda	la	población	deberá	continuar	respetando	las	medidas	generales	de	cuida-
do,	como	utilización	de	barbijo,	distancia	social	e	higiene	de	manos.	En	estos	pacientes	que	pueden	
tener	menor	respuesta	inmunológica	a	las	vacunas,	es	particularmente	importante	su	cumplimiento.

TIPO DE TCPH
TRATAMIENTO / TIPO DE NEOPLASIA

TIEMPO DE VACUNACIÓN

TCHP / CAR- T Cells
      TCPH autólogo A partir de los 3 meses post TCPH**
     TCPH alogénico: sin EICH, sin anti CD20.
                                    sin inmunosupresión
    TCPH haploidéntico
    TCPH con depleción de T o ciclofosfamida
               post TCPH
  TCPH con EICH crónica leve y/o esteroides 
                 0,5    mg/ Kg prednisolona o equivalente
    TCPH con EICH moderado/grave o esteroides ˃
               0,5 mg/ Kg prednisolona o equivalente
    CAR-T cells

A partir de los 3 meses post TCPH**

Considerar a partir de los 3 meses. Evaluar en 
forma individualizada**

Considerar la vacunación

Evaluar en forma individualizada

3 meses posterior a la infusión
ENFERMEDADES ONCOHEMATOLÓGICAS
   LMA
   Reciben intensa QT citotóxica

Retrasar hasta recuperación de PMN
No en inducción
Considerar en consolidación
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   LMC Considerar en quiénes reciben ITK con o sin re-
misión

   SMD Considerar vacunación en SMD en observación 
o en tratamiento activo

   Mieloma
   Bajo esquemas que causen linfopenia

Vacunar
Considerar vacunar luego de la recuperación de 
linfocitos

  LLA Administrar durante la fase de mantenimiento 
con recuperación medular.
No retrasar el inicio de la inducción por la va-
cunación

 LLC Individualizar
TUMORES SÓLIDOS
Cirugía mayor ≥ 2 semanas luego de la cirugía
Tratamiento activo en los últimos 12 meses o que pla-
nifique realizarlo

Vacunar

Inhibidores de puntos de chequeo Vacunar en forma no simultánea con la adminis-
tración de la terapia con inhibidores de puntos 
de chequeo por los efectos adversos de la vacuna 
dentro de las 48-72 hs,

**	En	caso	de	alta	circulación	viral	en	cualquier	tipo	de	TCPH	se	puede	iniciar	la	vacunación	a	los	3	
meses.		Si	no	hay	alta	circulación	esperar	6	meses	desde	la	última	infusión.
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