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Considere IXEMPRA 
como terapia combinada  

o monoterapia.*

Para sus pacientes con CMM, despues del fallo inicial de antraciclinas y taxanos**

ADVERTENCIA: TOXICIDAD EN ALTERACIÓN HEPÁTICA
IXEMPRA® en combinación con capecitabina está contraindicado en pacientes con AST  o ALT >2,5 x  LSN o bilirrubina >1 x LSN debido al riesgo 
aumentado de muerte relacionada con toxicidad y neutropenia.

INDICACIONES Y USO
Ixempra® está indicado en combinación con capecitabina para el tratamiento de pacientes con cáncer mamario metastático o local avanzado después del fracaso con una antraciclina y un taxano. Ixempra® como monoterapia 
está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer mamario metastático o localmente avanzado después del fracaso con una antraciclina, un taxano y capecitabina.

CONTRAINDICACIONES
• Hipersensibilidad a fármacos formulados con Cremophor® EL o sus derivados.
• Pacientes con un recuento de neutrófilos <1.500 células/mm3 o un recuento de plaquetas <100.000 células/mm3.
• Ixempra® en combinación con capecitabina está contraindicado en pacientes con AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina >1 x LSN debido al mayor riesgo de toxicidad y muerte relacionada con neutropenia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
• Neuropatía periférica: Controlar los síntomas de neuropatía. Se debe ser cauto en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus o neuropatía periférica preexistente. Es posible que los pacientes que experimentan nuevos síntomas 
o empeoramiento requieran una reducción o retraso en la dosis de Ixempra®.
• Mielosupresión: Se manifiesta principalmente como neutropenia. Se recomienda realizar recuentos de células sanguíneas periféricas frecuentes para todos los pacientes que reciben Ixempra® y ajustar la dosis cuando sea apropiado.
• Los pacientes tratados con Ixempra® como monoterapia deben recibir una dosis reducida dependiendo del grado de insuficiencia hepática. No se recomienda el uso de Ixempra® en pacientes con AST o ALT >10 x LSN o bilirrubina >3 
x LSN.
• Reacciones de hipersensibilidad: Todos los pacientes deben ser medicados previamente con un antagonista H1 y H2  aproximadamente 1 hora antes de la infusión de Ixempra® y deben ser observados para detectar reacciones de 
hipersensibilidad.
• Ixempra® puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Se debe advertir a las mujeres que no queden embarazadas mientras reciben Ixempra®. 
• Reacciones adversas cardíacas: Se debe ser cauto con los pacientes con antecedentes de enfermedad cardíaca. En los pacientes que desarrollan isquemia cardíaca o función cardíaca disminuida se debe considerar la suspensión de 
Ixempra®.
• Dado que Ixempra® contiene alcohol deshidratado USP, se debe considerar la posibilidad de efectos sobre el sistema nervioso central y otros efectos del alcohol.

REACCIONES ADVERSAS
• Las reacciones adversas más comunes (≥20%) fueron neuropatía sensorial periférica, fatiga/astenia, mialgia/artralgia, alopecia, náuseas, vómitos, estomatitis/mucositis, diarrea y dolor musculoesquelético. Las siguientes reacciones 
adicionales ocurrieron en un ≤20% en el tratamiento combinado: síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar (mano-pie), anorexia, dolor abdominal, trastornos en las uñas y 
estreñimiento.
• Las anormalidades hematológicas más comunes (>40%) incluyen neutropenia, leucopenia, anemia y trombocitopenia.
• Se ha informado dermatitis de recuerdo de la radiación durante el uso posterior a la comercialización de Ixempra®.

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS
• Los inhibidores de CYP3A4 pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de ixabepilona. Si no se puede administrar un tratamiento alternativo, se debe considerar un ajuste de dosis.
• Los inductores  de CYP3A4 pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de ixabepilona. Por lo tanto, deben considerarse agentes terapéuticos con bajo potencial inductor enzimático.
• La ixabepilona no inhibe las enzimas CYP a concentraciones clínicamente relevantes y no se espera que altere las concentraciones plasmáticas deotros fármacos.

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS
• En el período de lactancia se debe tomar una decisión en cuanto a la interrupción de la lactancia o de la administración de Ixempra® teniendo en cuenta la importancia del fármaco para la madre. 
• No se ha establecido la eficacia en pacientes pediátricos.

ReferenciaInserto en español del producto actualizado a octubre de 2011. Código: 1243915A6.

* Cobham M, Donovan D. Ixabepilone: a new treatment option for the management of taxane-resistant metastatic breast cancer. Cancer Management and Research 2009:1 69-77
** Cancer de Mama Metastasico 
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YERVOY®
Ipilimumab. Solución Inyectable para Infusión Intravenosa. 50mg/10mL
ADVERTENCIA: REACCIONES ADVERSAS MEDIADAS POR LA RESPUESTA INMUNITARIA
Yervoy® puede provocar reacciones adversas graves y mortales mediadas por la respuesta inmunitaria a 
causa de la activación y proliferación de las células T. Estas reacciones mediadas por la respuesta 
inmunitaria pueden afectar cualquier sistema orgánico; sin embargo, las reacciones adversas graves más 
frecuentes mediadas por la respuesta inmunitaria son: enterocolitis, hepatitis, dermatitis (incluida la 
necrólisis epidérmica tóxica), neuropatía y endocrinopatía. La mayoría de estas reacciones mediadas por la 
respuesta inmunitaria se manifestaron inicialmente durante el tratamiento; sin embargo, la menor parte de 
estos eventos se presentó algunas semanas o algunos meses después de haber interrumpido la 
administración de Yervoy®.
Discontinuar la administración de Yervoy® en forma permanente e iniciar un tratamiento con dosis altas de 
corticoesteroides sistémicos para tratar las reacciones graves mediadas por la respuesta inmunitaria. 
Evaluar a los pacientes para detectar signos y síntomas de enterocolitis, dermatitis, neuropatía y 
endocrinopatía, y evaluar los análisis bioquímicos clínicos, incluyendo pruebas de función hepática y 
tiroidea en el nivel basal y antes de cada dosis. 
INDICACIONES Y USO
Yervoy® (ipilimumab) está indicado para el tratamiento de melanoma no resecable o metastásico.
CONTRAINDICACIONES
Yervoy® está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a ipilimumab o a cualquier otro componente 
de Yervoy®. 
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria:

interfiere en sus actividades diarias), como síndromes parecidos al de Guillain-Barré. Se debe interrumpir  
la dosis de Yervoy® en los pacientes que presentan neuropatía moderada (que no interfiere en sus 
actividades diarias).
Endocrinopatías: Se debe controlar a los pacientes para detectar síntomas y signos clínicos de inflamación 
de la glándula pituitaria, insuficiencia suprarrenal (incluida la insuficiencia suprarrenal aguda), e 
hipertiroidismo o hipotiroidismo. 
Se deben realizar pruebas para controlar la función tiroidea y análisis bioquímicos clínicos al comienzo del 
tratamiento, antes de cada dosis, y según la indicación clínica en función de los síntomas. 
Se debe interrumpir la administración de Yervoy® en los pacientes sintomáticos. Se debe comenzar la 
administración de corticoesteroides sistémicos a una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de prednisona o una 
sustancia equivalente, y comenzar un tratamiento adecuado de reemplazo hormonal.
Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidas las manifestaciones oculares: 
Se observaron las siguientes reacciones adversas clínicamente significativas mediadas por la respuesta 
inmunitaria en menos del 1% de los pacientes tratados con Yervoy® en el Estudio 1: nefritis, neumonitis, 
meningitis, pericarditis, uveítis, iritis y anemia hemolítica.
En el programa de desarrollo clínico de Yervoy®, también se informaron las siguientes reacciones adversas 
probablemente mediadas por la respuesta inmunitaria con menos del 1% de incidencia: miocarditis, 
angiopatía, arteritis temporal, vasculitis, polimialgia reumática, conjuntivitis, blefaritis, epiescleritis, 
escleritis, vasculitis leucocitoclástica, eritema multiforme, psoriasis, pancreatitis, artritis y tiroiditis 
autoinmunitaria.
Se debe discontinuar la administración de Yervoy® en forma permanente si se presentan reacciones 
adversas clínicamente significativas o reacciones adversas graves mediadas por la respuesta inmunitaria. 
Se debe discontinuar la administración de Yervoy® en forma permanente para el tratamiento de las 
enfermedades oculares mediadas por la respuesta inmunitaria que no responden al tratamiento 
inmunosupresor local.

Las reacciones adversas más frecuentes (≥5%) que se presentaron en los pacientes que recibieron 3 
mg/kg de Yervoy® fueron: fatiga, diarrea, prurito, erupción cutánea y colitis.
En los estudios clínicos en los que se utilizaron dosis de Yervoy® de entre 0,3 a 10 mg/kg, también se 
informaron las siguientes reacciones adversas (incidencia menor del 1%, a menos que se especifique lo 
contrario): urticaria (2%), úlcera del intestino grueso, esofagitis, síndrome disneico agudo, insuficiencia 
renal y reacción a la infusión.

No se han realizado estudios formales de interacción medicamentosa con Yervoy®.

Se debe usar Yervoy® durante el embarazo únicamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial 
para el feto. 
Debido a que muchos fármacos se secretan en la leche humana y al potencial de que se produzcan 
reacciones adversas graves en los niños lactantes a causa de la administración de Yervoy®, debe tomarse 
una decisión respecto de interrumpir la lactancia o la administración de Yervoy® considerándose la 
importancia de Yervoy® para la madre. 
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Yervoy® en pacientes pediátricos.

Enterocolitis: Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y síntomas de enterocolitis (como 
diarrea, dolor abdominal, moco o sangre en las heces, con o sin fiebre) y de perforación intestinal (como 
íleo y signos peritoneales). En los pacientes sintomáticos, se deben descartar las causas infecciosas y se 
debe considerar una evaluación endoscópica en el caso de los síntomas persistentes o graves. 
Discontinuar la administración de Yervoy® en forma permanente en los pacientes que presentan 
enterocolitis grave. Se debe interrumpir el tratamiento con Yervoy® si el paciente presenta enterocolitis 
moderada. 
Hepatitis: Se deben controlar las pruebas de la función hepática (niveles de transaminasa hepática y 
bilirrubina), y se debe evaluar a los pacientes para detectar signos y síntomas de hepatotoxicidad antes de 
cada dosis de Yervoy®.
Se debe discontinuar la administración de Yervoy® de modo permanente en los pacientes con 
hepatotoxicidad de grados 3–5 (elevaciones de la AST o la ALT 5 veces superiores al límite superior normal 
o elevaciones en los niveles de bilirrubina total 3 veces superiores al límite superior normal). Se debe 
interrumpir la administración de Yervoy® en los pacientes que presentan una hepatotoxicidad de grado 2 
(elevaciones de la AST o la ALT de más de 2,5 veces, aunque no más de 5, del límite superior normal, o 
una elevación de la bilirrubina total de más de 1,5 veces, aunque no más de 3, del límite superior 
normal).
Dermatitis: Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y síntomas de dermatitis, como erupción 
cutánea y prurito. Se debe discontinuar la administración de Yervoy® de modo permanente en los 
pacientes que presentan el síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica o erupción cutánea 
complicada por úlceras dérmicas de espesor total, o manifestaciones necróticas, ampollosas o 
hemorrágicas. Se debe interrumpir la administración de Yervoy® en pacientes que presentan signos y 
síntomas de moderados a graves. 
Neuropatías: Se debe controlar a los pacientes para detectar síntomas de neuropatía motora o sensorial, 
como debilidad unilateral o bilateral, alteraciones sensoriales o parestesia. Se debe discontinuar la 
administración de Yervoy® en forma permanente en los pacientes que presentan neuropatía grave (que   

REACCIONES ADVERSAS

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS

Referencia
Inserto en español del producto. Marzo 2011.

Material dirigido exclusivamente al cuerpo médico.

Código: YERCW2RMA12110001
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Uso de antibióticos en neutropenia 
febril inducida por quimioterapia
Antibiotic use in chemotherapy induced febrile neutropenia

La neutropenia febril es una de las complicaciones 
frecuentes asociadas a la terapia antineoplásica. Esta 
no siempre está relacionada con procesos infecciosos; 
la frecuencia de aislamientos microbiológicos en estos 
episodios ha variado en los diferentes estudios entre el 
20 y 50%. Históricamente, en la década de los 50, el 
Staphylococcus aureus era el responsable de la mayor 
parte de las infecciones. En las décadas de los 60 y 70, 
la mayor parte de las infecciones eran debidas predo-
minantemente a bacilos gram negativos, especialmente 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y 
Escherichia coli, las cuales se asociaban a elevada mor-
talidad (superior al 50%) de no ser tratadas dentro de las 
primeras 48 horas. Estos hallazgos llevaron a la utilización 
de la terapia antibiótica empírica, lo que ha causado una 
dramática disminución en la tasa de mortalidad de los 
pacientes neutropénicos con cáncer1,2.

En búsqueda de optimizar la terapia antibiótica, se 
han usado diferentes estrategias que han incluido: 1) El 
uso de antibióticos con mayor espectro antimicrobiano: 
varias guías, entre ellas la nacional, recomiendan tra-
tamiento en monoterapia con ceftazidima, cefepime, 
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem. 2) La 
terapia antibiótica combinada: algunas guías plantean la 
opción de adicionar un aminoglicósido o ciprofloxacina 
como terapia combinada; sin embargo, en dos metaaná-
lisis, se evaluó la utilidad de la terapia combinada con 
un aminoglicósido y no se encontraron ventajas con la 
combinación como terapia empírica de pacientes con 
neutropenia febril. Se halló, en cambio, una mayor fre-
cuencia de efectos adversos, principalmente nefrotoxici-
dad. 3) Las modificaciones en la dosificación basadas en 
el comportamiento farmacocinético y farmacodinámico 
de los antibióticos1,3.

En cuanto a este último aspecto, se debe aclarar 
que la farmacocinética hace referencia a la absorción, 
distribución y eliminación de los medicamentos. La 
farmacodinamia consiste en la relación entre las concen-
traciones séricas y los efectos farmacológicos o tóxicos 

EDITORIAL

 Javier Garzón1

1Departamento de Infectología, Sección VIH/TAMO, Clínica SaludCoop (Bogotá, Colombia).

de los medicamentos. Con respecto a los antibióticos, el 
principal interés es la relación entre la concentración y el 
efecto antimicrobiano. El comportamiento en el tiempo 
de la actividad antibiótica es el reflejo de la relación entre 
la farmacocinética (PK) y la farmacodinamia (PD).

Los estudios, tanto en modelos animales como en 
humanos, han demostrado diferencias en la actividad 
de los distintos grupos de antimicrobianos, según el 
comportamiento de la relación entre la farmacocinética 
y la farmacodinamia (PK/PD). Basado en esto, se han 
descrito tres parámetros en busca de predecir la eficacia 
de los antibióticos; estos comprenden: 1) el tiempo que 
la concentración del antibiótico se mantiene por encima 
de la concentración mínima inhibitoria (T/CIM); 2) la 
relación entre la concentración máxima del antibiótico 
y la concentración mínima inhibitoria (Cmáx./CIM); y 3) 
la relación del área bajo la curva sobre la concentración 
mínima inhibitoria (ABC/CIM)3.

Con base en estas propiedades de los antimicrobia-
nos, se han diseñado diferentes formas de administra-
ción en busca de optimizar la eficacia; estas incluyen, 
en el caso de los betalactámicos, dosificaciones más 
frecuentes, infusiones prolongadas o continuas; en el 
caso de los aminoglicósidos, el uso de dosis únicas dia-
rias2. Los estudios en pacientes neutropénicos y otros 
pacientes críticamente enfermos demuestran una mayor 
probabilidad de lograr las metas PK/PD con el uso de 
mayores dosis e infusiones prolongadas en el caso de 
los betalactámicos4-6. 

Aparte del comportamiento inherente de cada anti-
microbiano, hay otros factores que influyen de manera 
importante en su eficacia, como son las alteraciones 
que se pueden presentar en la concentración sérica 
secundarias a la enfermedad y el estado inmunológico 
del paciente.

Las variaciones que ocurren en el líquido extracelular 
y/o en la función renal o hepática son los mecanismos 
fisiopatológicos más frecuentes y relevantes que pue-
den afectar la disposición de los medicamentos en los 
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pacientes críticamente enfermos, en casos de sepsis, 
leucemia aguda, trauma, hipoalbuminemia, uso de 
nutrición parenteral, líquidos endovenosos, insuficiencia 
cardíaca o quemaduras7.

En los pacientes con neutropenia febril, se han des-
crito variaciones en los parámetros farmacocinéticos, 
que principalmente afectan a los antibióticos hidrofílicos 
e incluyen aumento en el volumen de distribución, dis-
minución de las concentraciones máximas y alteraciones 
en la depuración. Todo lo cual conlleva a alteración en 
los niveles séricos de los antibióticos2.

La terapia antibiótica en general busca disminuir la 
carga bacteriana, sin embargo, el adecuado control del 
proceso infeccioso depende de la integridad del sistema 
inmune. Los granulocitos solo son capaces de fagocitar 
hasta cierta carga microbiana, la cual si es elevada es 
capaz de saturar el sistema. Por esta razón, en infeccio-
nes con inóculos elevados (aprox. 7 x 105-107 unidades 
formadoras de colonias/g), se requieren antibióticos que 
rápidamente disminuyan el inóculo bacteriano en 2 a 3 
logaritmos. En pacientes con neutropenia asociada a 
neoplasias, incluso un inóculo muy bajo puede superar el 
sistema inmunológico. Motivo por el que la neutropenia 
puede aumentar hasta en un 50 al 100% la magnitud 
de los parámetros PK/PD8. 

Es importante mencionar que las estrategias que ac-
tualmente usamos en busca de optimizar la eficacia de la 
terapia antibiótica buscan mejorar los desenlaces clínicos, 
no obstante, se sabe a la fecha que dichas estrategias no 
reducen la selección de bacterias resistentes. El tamaño 
del inóculo bacteriano afecta de manera notable la posi-
bilidad de encontrar mutantes resistentes. Por ejemplo, si 

el inóculo es pequeño, pueden no encontrarse bacterias 
mutantes, pero, a medida que este aumenta, también es 
mayor la posibilidad de hallar subpoblaciones resistentes.

La teoría de la ventana de selección de mutación 
sostiene que, antes de iniciar un tratamiento antibióti-
co, hay subpoblaciones bacterianas resistentes que se 
incrementan cuando la concentración de antibiótico 
cae en un determinado rango; dicho de otra forma, se 
puede desarrollar resistencia bajo condiciones en las que 
se erradican bacterias susceptibles. La resistencia ocurre 
de forma gradual cuando las bacterias tienen múltiples 
mecanismos para reducir la susceptibilidad y cuando los 
alelos de resistencia tienen efecto aditivo9.

En conclusión, la búsqueda de optimizar el manejo 
antibiótico ha planteado el uso de estrategias de dosi-
ficación basadas en los parámetros farmacocinéticos y 
farmacodinámicos (PK/PD). Con esto se busca mejorar 
los desenlaces clínicos, disminuir la mortalidad, la toxi-
cidad medicamentosa y el desarrollo de resistencia bac-
teriana. Los pacientes con neutropenia febril presentan 
alteraciones fisiológicas e inmunológicas que pueden 
asociarse con reducción en las concentraciones séricas de 
los antibióticos y una menor capacidad de erradicación 
bacteriana. Por esta razón, es probable que las metas 
terapéuticas en este grupo de pacientes sean más altas 
en comparación con adultos sanos y otros pacientes 
críticamente enfermos.

Adicionalmente, a pesar de que con los parámetros 
PK/PD se ha logrado mejor eficacia en términos de 
desenlaces clínicos, es probable que estas estrategias de 
dosificación no ayuden de forma significativa a disminuir 
la aparición de resistencia bacteriana.
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EDITORIAL

Células primitivas y origen tumoral
Primitive cells and tumor origin
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El cáncer sigue siendo una de las principales cau-
sas de mortalidad a nivel global1; solo en los Estados 
Unidos, tras dos períodos no consecutivos, las tasas de 
supervivencia aumentaron del 50 al 68% (1974-1976 y 
1999-2006), lo que resalta la necesidad de avanzar para 
entender y tratar con eficacia esta enfermedad. Durante 
la última década, el concepto sobre la existencia de 
una célula pluripotencial uniforme para el cáncer ha 
emergido después de la identificación y caracterización 
de poblaciones enriquecidas en diversas entidades 
nosológicas2-4 (tabla 1). Aunque este concepto sigue 
siendo controvertido, nuevas observaciones han con-
ducido a un modelo más amplio para la tumorigénesis, 
que impacta la recurrencia del tumor y la formación 
de metástasis.

La regeneración en los tejidos del adulto está orga-
nizada de forma jerárquica, viniendo desde una porción 
superior donde las células pluripotenciales se encargan 
de mantener la homeostasis normal, entrando en acti-
vidad ante cualquier agresión. Estas células primitivas 
fisiológicas tienen una serie de propiedades funcionales 
que se preservan de forma transversal, incluyendo: la 
capacidad de autorrenovación, la multipotencialidad y la 
reversibilidad que permite entrar en estados de reposo 
o inactividad, lo que facilita la resistencia a fármacos 
citotóxicos5-8.

En contraste con la progenie diferenciada, las 
células pluripotenciales tumorales pueden presentar 
una serie de alteraciones mayores durante el período 
de autorrenovación, tanto así que cambian cada vez 
que se trasplantan a un murino inmunodeficiente. 
Uno de los problemas más significativos dentro de la 
investigación sobre células pluripotenciales tumorales 
tiene relación con la ausencia de un sistema inmuni-
tario adaptativo en los ratones que se utilizan. Dichos 
animales no expresan citoquinas, quemoquinas y otros 
componentes ambientales, incluyendo la neovascula-
tura tumoral, que hace parte esencial del estroma. Por 
otra parte, la detección y numeración de las células 
pluripotenciales tumorales en estos métodos sigue 
siendo altamente dependiente de una correcta implan-
tación. Bajo este precepto, se han diseñado modelos 
singénicos para la leucemia, el cáncer de seno y el de 
piel, proporcionando una fuerte evidencia de que las 
células pluripotenciales tumorales pueden gobernar 
diversas neoplasias9-12.

Aunque la quiesencia celular no parece ser una 
característica universal de las células pluripotenciales, 
algunas de las tumorales vienen y van del reposo; por 
ejemplo, se han reportado en la leucemia mieloide 
aguda, donde ha sido posible el seguimiento clonal 
desde la actividad hasta el estado de sueño. También, 
hay descripciones objetivas para el carcinoma de colon 
y el melanoma, en los que se ha encontrado una fuerte 
correlación entre el número de células en lenta quie-
sencia y la capacidad tardía para desarrollar metástasis, 
en especial en sitios santuarios13-15.

De forma similar a las células primitivas fisiológicas, 
algunas de las tumorales exhiben una notable resisten-
cia a las terapias convencionales. Por ejemplo, en muje-
res con cáncer de mama localmente avanzado tratado 
con quimioterapia, se ha encontrado que el tratamiento 
suele focalizar las poblaciones positivas para CD44 y 
CD24, hallazgo que favorece la migración tardía y las 
micrometástasis. Esta tolerancia al tratamiento puede 
ser causada por el aumento en la capacidad para el 

Tabla 1. Identificación de células tumorales pluripotenciales usando diversos 
biomarcadores

Tipo de cáncer Células 
pluripotenciales (%) Biomarcador

Leucemia linfoide aguda 82.5% CD34+/CD19+

Leucemia mieloide aguda 0.75% CD34+/CD38−

Cáncer de vejiga 3.0% - 36.0% CD44

Cáncer de seno 11.0% - 35.0% ESA+/CD44 (alto)/CD24 
(bajo-negativo), ALDH-1+

Gliomas de alto grado 6.0% - 29.0% CD133+

Carcinoma colorrectal 1.8% - 24.0% CD133+, ESA (alto)/CD44+, 
ALDH-1+

Carcinoma escamoso 
de cabeza y cuello 10.0% - 12.0% CD44+

Hepatocarcinoma 2.5% CD45−/CD90+

Carcinoma de pulmón 0.4% - 15.0% CD133+, lin-/CD166+

Melanoma 1.6% - 41.0% ABCB5+, CD271+

Cáncer de páncreas 0.2% - 0.8% ESA+/CD44+/CD24+



DICIEMBRE 2012 • VOLUMEN 1 - NÚMERO 4 13

eflujo de los medicamentos, mediado por la expresión 
de la proteína para la resistencia a múltiples fármacos 
y de otros simportadores de membrana. En segundo 
lugar, muchas de las células tumorales pluripotenciales 
presentan una alta expresión de aldehído deshidroge-
nasa-1 (ALDH1), una enzima citosólica que participa 
en el proceso catalítico de la oxidación del aldehído, 
evento que incrementa la resistencia a medicamentos 
como la ciclofosfamida4,16-18.

Adicionalmente, los tratamientos genotóxicos, como 
la radiación ionizante, pueden ser eludidos por las cé-
lulas primitivas debido al aumento en la capacidad de 
respuesta al daño en el ADN, como se observa en las 
células que expresan CD133 en el glioblastoma (GB). En 
paralelo, las células tumorales pluripotenciales pueden 
contrarrestar las especies reactivas de oxígeno inducidas 
por radiación debido al incremento de radicales libres. 
Es importante destacar que, en diversos estudios in 
vitro realizados para detectar la sensibilidad a fármacos 
antitumorales, se ha encontrado que la resistencia en 
las células primitivas puede ser transitoria y reversible, 
lo que indica que no es una característica estable que 
sigue un patrón19,20.

El microentorno de la célula tumoral primitiva se 
ha denominado ‘nicho’ y está regulado por las células 
endoteliales que mantienen la capacidad de regulación 
y la tumorigenicidad de los progenitores. La hipoxia 
inducida por el HIF1-α y HIF2-α favorece la necrosis 
que guía al círculo entrópico para mantener múltiples 
moléculas inflamatorias secretadas por la infiltración 
del complejo inmunitario. Estos eventos promueven 

la reprogramación de las células primitivas debido a la 
expresión anormal de hTERT, RAST y otros asociados 
con la transición epitelio-mesenquimal, especialmente 
Twist y e-caderina21.

Los primeros pasos para lograr la marcación de los 
progenitores en los tumores sólidos se hizo en el 2003 
cuando Michael Clarke y colaboradores informaron la 
presencia de núcleos enriquecidos por elementos for-
mes, como son ALDH+/CD44+ y CD44 bajo o negativo, 
población que define el origen del cáncer de mama. 
Después de esto, se han identificado un sinnúmero de 
marcadores comunes para diferentes tumores en los 
que es característica la heterogeneidad genética y la 
complejidad fenotípica8,21-23.

Todo el conocimiento disponible sobre las células 
progenitoras de los tumores abre una nueva esperanza 
para el desarrollo de anticuerpos bi o triespecíficos, 
capaces de apuntar puntualmente a estas poblacio-
nes. Un ejemplo es el reconocimiento de las células 
T mediante medicamentos anti-CD3 que se pueden 
combinar con un modulador específico para un sitio de 
reconocimiento, tales como EpCAM (catumaxomab) o 
HER2 (hertumaxomab).

La Revista Colombiana de Hematología y Onco-
logía presenta en este número un nuevo manuscrito 
sobre algunas teorías relacionadas con el origen de 
los sarcomas, un sinnúmero de alteraciones que pre-
sentan comportamientos disímiles y embrollados. Les 
invitamos a revisar esta información para promover el 
conocimiento sobre múltiples teorías que soportan el 
origen del cáncer.
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Factores pronósticos relacionados 
con la mortalidad en pacientes 
con cáncer y neutropenia febril
Prognostic factors associated with mortality in patients with cancer 
and febrile neutropenia

Resumen
Introducción: Los pacientes con neutropenia febril (NF) constituyen una población heterogénea que presenta un riesgo va-
riable para el desarrollo de complicaciones, incluyendo la muerte.
Objetivo: Describir las características clínicas y diversos desenlaces en una cohorte de pacientes con NF, así como las varia-
bles que influyeron sobre la mortalidad.
Materiales y métodos: Se realizó un estudio ambidireccional que incluyó la información de 270 pacientes y 412 episodios 
de NF, recolectados en el período comprendido entre el 1° de mayo del 2001 y el 31 marzo del 2008, en el Instituto Nacional 
de Cancerología (INC). Todos los pacientes tenían una neoplasia confirmada, más de 18 años de edad y el diagnóstico de NF. 
Se evaluaron múltiples variables demográficas, microbiológicas y clínicas, referentes al tratamiento y al desenlace final de los 
pacientes. Se practicó el análisis univariado y multivariado de las variables que modificaron la supervivencia global.
Resultados: El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de 41.6 años; la incidencia de bacteremia fue del 26.5%, 
siendo el hallazgo microbiológico más frecuente en los hemocultivos el de los gérmenes Gram negativos. La tasa de mortali-
dad por NF fue de 7.3 por 100.000 pacientes día y en el análisis univariado las variables que se asociaron de forma significa-
tiva con la mortalidad fueron: el estado mental (HR 13.34, IC95% 6.34-32.82), la hipotensión (HR 5.4, IC95% 2.77-10.83), 
la falla renal (HR 5.40, IC95% 2.40-12.12), la deshidratación (HR 6.67, IC95% 3.40-13.08), la falla respiratoria (HR 9.82, 
IC95% 8.48-20.01) y la fungemia (HR 4.88, IC95% 1.46-16.30). Los análisis univariado y multivariado descartaron que la 
bacteremia se hubiera asociado con la mortalidad. En el análisis multivariado la mortalidad solo se modificó por la falla respi-
ratoria (HR 4.23, IC95% 1.87-9.59) ante la alteración del estado mental (HR 3.96, IC95% 1.61-9.75) y por la deshidratación 
(HR 2.49, IC95% 1.10-5.65). 
Conclusión: La tasa de mortalidad por NF fue comparable con lo reportado previamente por la literatura médica. La bacte-
remia no modificó la mortalidad, pero sí otros factores que podrían ayudar a identificar pacientes de alto riesgo.

Palabras clave: Neutropenia, fiebre, bacteremia, pronóstico, factores de riesgo.

Abstract
Introduction: Febrile neutropenia (FN) patients represent a heterogeneous population having a variable risk of developing 
complications, including death.
Objectives: Describing clinical characteristics and outcomes in a cohort of FN patients, as well as the variables influencing 
mortality.
Materials and methods: An ambidirectional study was made to include information concerning 270 patients and 412 epi-
sodes of FN which was collected from the 1st May 2001 to the 31st March 2008 at the Instituto Nacional de Cancerología 
(INC) in Bogotá, Colombia. All the patients included in the study had confirmed neoplasia, were over 18 years old and had 
been diagnosed with a FN. Demographic, microbiological and clinical variables concerning the patients’ treatment and final 
outcome were evaluated. The variables modifying overall survival were submitted to univariate and multivariate analysis.
Results: The patients’ average age was 41.6 years; bacteremia incidence was 26.5%, microbiological findings being most 
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Introducción
Históricamente, Bodey fue el primero en presentar 

la evolución de los pacientes con leucemia hospitali-
zados por infección tras la administración de agentes 
citotóxicos; desde 1966 discriminó el valor del recuento 
leucocitario y algunos factores asociados al pronóstico 
en sujetos con bacteremia grave y cáncer. De dicha reco-
pilación resultó patente que la neutropenia prolongada 
(mayor a una semana), así como la ausencia de control 
de la enfermedad, tenía una relación desfavorable con 
la supervivencia1. En paralelo, Pizzo y colaboradores con-
firmaron la importancia de la demora en la instauración 
del tratamiento en pacientes con infección y cáncer, 
documentando una disminución en el riesgo de muerte 
a corto plazo del 30% cuando la intervención específica 
se instaura en las primeras 24 horas2. Tempranamen-
te, Schimpff delineó el concepto de doble cobertura 
incluyendo gérmenes Gram positivos y Pseudomonas 
aeruginosa, régimen que aún impera en la gran mayoría 
de los protocolos3. En la década de 1980, se perfiló el 
estándar actual de manejo al introducirse la adición de 
los antifúngicos ante la persistencia de la fiebre, y el 
mantenimiento de los antibióticos hasta la recuperación 
medular con la intención de evitar las bacteremias 
disruptivas4,5. De igual forma, la European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
confirmó la utilidad de la anfotericina B en pacientes 
con sintomatología mantenida y alto riesgo, así como 
la importancia de reservar los glucopéptidos en casos 
de alta prevalencia de Streptococcus viridans resistente 
a la penicilina5,6. Una de las rupturas conceptuales más 
significativas en el proceso diagnóstico y terapéutico 
de la NF fue la introducción de las guías de práctica 
clínica promovidas por la Infectious Diseases Society of 
America (versión 2002), que aconsejó utilizar la vanco-
micina en pacientes con infecciones relacionadas con 
el uso de dispositivos endovasculares, en presencia de 
colonización por Staphylococcus resistente a meticilina, 

cuando hubiere deterioro cardiovascular o bacteremia 
por un Gram positivo en espera de su tipificación7,8.

La tasa de hospitalizaciones por neutropenia en los 
Estados Unidos en el año 1999 se estimó en 0.22 casos 
por 1.000 personas y una de las evaluaciones más con-
fiables citadas en la literatura sugiere una incidencia de 
7.83 casos por 1.000 pacientes con cáncer, mientras la 
mortalidad hospitalaria oscila en alrededor del 7% (una 
muerte por cada 14 hospitalizaciones). Entre los pacien-
tes que reciben quimioterapia, la tasa de incidencia de 
hospitalización por neutropenia es de 34 casos por cada 
1.000 pacientes, siendo más frecuente para quienes 
tienen leucemias (178 casos), linfoma no Hodgkin (88.6 
casos), linfoma Hodgkin (18.3 casos), carcinoma de 
páncreas (111.3 casos), cáncer de pulmón (51.8 casos) y 
carcinoma gástrico (29.8 casos)9. Quienes presentan NF 
constituyen una población heterogénea con factores de 
riesgo disímiles que suelen ser parcialmente modulables. 
Por este motivo, distintos estudios se han dirigido hacia 
el tratamiento individualizado basado en el nivel de 
riesgo. El primer sistema pronóstico se debe a Talcott, 
quien publicó una revisión retrospectiva que incluyó 
un 50% de pacientes con tumores hematológicos 
que distorsionaron la interpretación de los resultados 
en otros segmentos poblacionales10. Este investigador 
discriminó cuatro grupos: uno en el que se documentó 
neutropenia de forma incidental; el segundo, que con-
templó sujetos con NF que presentaban algún signo de 
deterioro clínico; el tercero, que incluyó pacientes con 
leucemia que no habían entrado en remisión completa 
después del primer ciclo; y el último, comprende el resto 
de los pacientes10. La validación del estudio encontró 
que el 5% de los pacientes considerados de bajo riesgo 
desarrolló complicaciones; hallazgo que desestimó su 
uso regular tras el reporte del grupo de la Multinational 
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC). Este 
último evaluó 1.531 pacientes de 15 países, documen-
tando ocho variables que constituyeron factores de 

frequent in Gram-negative germ haemocultures. The FN mortality rate was 7.3 per 100,000 patients per day and univariate 
analysis of variables significantly associated with mortality revealed the following hazard ratios (HR): mental state (HR 13.34, 
6.34-32.82 95%CI), hypotension (HR 5.4, 2.77-10.83 95%CI), renal failure (HR 5.40, 2.40-12.12 95%CI), dehydration (HR 
6.67, 3.40-13.08 95%CI), respiratory failure (HR 9.82, 8.48-20.01 95%CI) and fungemia (HR 4.88,4.16-16.30 95%CI). Both 
univariate and multivariate analysis rejected bacteremia being associated with mortality. Mortality was only modified by re-
spiratory failure in multivariate analysis (HR 4.23, 1.87-9.59 95%CI), compared to altered mental state (HR 3.96, 1.61-9.75 
95%CI) and dehydration (HR 2.49, 1.10-5.65 95%CI).
Conclusions: The mortality rate due to FN was comparable to that reported in the medical literature. Bacteremia did not 
modify mortality; however, it did modify other factors which could support identifying high risk patients.

Key words: Neutropenia, fever, bacteremia, prognosis, risk.
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riesgo independientes, capaces de modificar el curso 
clínico y los desenlaces tras el diagnóstico de una NF 
(presencia de síntomas leves, hipotensión, anteceden-
te de EPOC, infección fúngica previa, deshidratación 
que requiere fluidoterapia, presentación de síntomas 
moderados, requerimiento de hospitalización y edad 
mayor a 60 años). Cada uno de estos ítems tiene un 
valor que sumado presenta un punto máximo de 26 (a 
más puntos, mejor pronóstico), identificando el grupo 
de bajo riesgo cuando se obtiene una calificación mayor 
o igual a 21. En estos casos, el modelo MASCC tiene 
una sensibilidad del 80%, especificidad del 71%, un 
valor predictivo positivo del 94% y un valor predictivo 
negativo del 39%11,12.

Por su parte, en América Latina, Gómez-Roca y cola-
boradores desarrollaron un estudio similar que permitió 

documentar como factores modificadores del pronósti-
co en pacientes hospitalizados con NF: a la hipotensión 
arterial (OR 7.0), la presencia de cualquier comorbilidad 
mayor (OR 8.5), el hallazgo de taquipnea (OR 2.8) y la 
evidencia de un foco clínicamente evidente (OR 2.1)13.

Los métodos descritos son útiles e interesantes en 
tanto que han aportado un mayor conocimiento sobre 
el paciente con NF, pero por desgracia varios aspectos 
metodológicos dificultan su implementación en la prác-
tica clínica regular. Una de las principales objeciones es 
que no fueron desarrollados ex profeso para esa fina-
lidad, por lo que es posible que se necesiten variables 
específicas distintas. Por otra parte, estos sistemas se 
han construido sobre la base de tratar de identificar a 
un grupo de alto riesgo que puede ser muy diferente 
entre sí, lo que determina una tasa de error que puede 
superar el 10%, cifra que parece inaceptable para la 
toma de decisiones críticas14.

El presente trabajo busca describir las características 
demográficas y clínicas de un grupo de pacientes con 
NF tratados en el Instituto Nacional de Cancerología 
(INC) de Bogotá, evaluando la asociación de diversos 
factores con la mortalidad.

Materiales y métodos 
Se identificaron 412 episodios de neutropenia febril 

desde el 1 de mayo del 2001 hasta el 31 de marzo del 
2008, siguiendo un patrón bidireccional (318 casos 
con un componente retrospectivo y 84 prospectivo, 
con un seguimiento no inferior a 30 días). Todos se 
obtuvieron a través del registro institucional del INC 
confirmando la presencia de fiebre (definida como una 
temperatura oral de 38.3 °C en una sola toma o cual-
quier valor mayor o igual a 38 °C sostenido por más 
de una hora) y neutropenia (recuento de neutrófilos 
< 1.000/ml, incluyendo los polimorfonucleares). Para 
todos los casos el término de infección microbiológica 
se empleó cuando se aisló un patógeno de un espéci-
men estéril, cultivado o encontrado en una biopsia. El 
concepto de infección clínicamente definida se utilizó 
cuando se documentó fiebre acompañada de rasgos 
clínicos indicativos de respuesta inflamatoria como, 
por ejemplo, la presencia de infiltrados pulmonares, 
alteraciones en la piel o tejidos blandos y diarrea, y la 
fiebre de origen desconocido cuando este signo no 
tuvo relación con alguna evidencia de compromiso 
imaginológico o microbiológico.

Tabla 1. Características de los pacientes en estudio

Variables Número de casos Porcentaje (%)

Edad
< 65
> 65

367
45

89.08
10.92

Sexo
Masculino
Femenino

187
225

45.39
54.61

Diagnóstico
Hematológico
Linfoma
Sólidos

245
78
89

59.47
18.93
21.60

Condición enfermedad
Activa
Inactiva

372
40

90.29
9.71

Bacteremia
Sí
No

110
302

26.70
73.30

Infección nosocomial
Sí
No

228
184

55.34
44.66

Tipo de quimioterapia
Estándar
Intensiva

140
272

33.98
66.02

Foco infeccioso
Sí
No

267
145

64.81
36.19

Hipotensión
Sí
No

41
371

9.95
90.05

Deshidratación
Sí
No

63
349

15.29
84.71

Mucositis
No
Leve
Moderada
Severa

294
55
41
22

71.36
3.35
9.95
5.34

Grado de neutropenia
Leve
Moderada
Severa

70
132
210

16.99
32.04
50.97

Alteración mental
Sí
No

21
391

5.10
94.90

Falla respiratoria
Sí
No

42
370

10.19
89.81

Falla renal
Sí
No

21
391

5.10
94.90
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Los objetivos del estudio fueron describir las carac-
terísticas demográficas y clínicas de los pacientes con 
NF y su asociación con la mortalidad haciendo énfasis 
en la presencia de bacteremia (aislamiento microbioló-
gico de sangre sin evidencia de cualquier otro foco de 
infección). Para realizar el análisis estadístico se utilizó 
la plataforma Stata 9.0, empleando pruebas de hipó-
tesis de dos colas con un nivel de significancia ≤ 0.05. 
La descripción de las variables categóricas se hizo en 
términos de la distribución de frecuencias absolutas y 
acumuladas usando tablas, gráficos y textos. La men-
ción de las variables continuas se hizo mediante el uso 
de medidas de tendencia central (media o mediana) y de 
dispersión (desviación estándar, rangos intercuartílicos), 
y la frecuencia de los eventos de interés se presentó 
como incidencia acumulada incluyendo sus intervalos 
de confianza. Las estimaciones temporales se hicieron 
utilizando el modelo no paramétrico del límite del 
producto (método de Kaplan-Meier) y sus funciones se 
compararon mediante la prueba Log-rank. Con el fin de 
valorar los factores que influyeron sobre los tiempos, 
se realizó un análisis multivariado utilizando el modelo 
proporcional de Cox (introducir).

En todos los casos, el Departamento de Investiga-
ción Clínica del INC llevó a cabo un seguimiento de los 
registros de información, del patrón de recolección de 
los datos y su calidad, haciendo observaciones conti-
nuas para optimizar el número de ítems recolectados. 
Tras el levantamiento del archivo de documentación 
se encontró una proporción de datos faltantes inferior 
al 3%.

Resultados
Después de la revisión de 850 historias, se incluyeron 

270 pacientes que presentaron 412 episodios de NF, las 
cuales fueron documentadas hasta el 31 de marzo del 
2008. La edad media de los sujetos en estudio fue de 
41.6 años (DE ± 16.8), con un rango que osciló entre los 
18 y 89 años. El sexo femenino representó el 54.6% de 
los casos y se identificaron 225 episodios de NF entre las 
mujeres y 187 en los hombres. Las neoplasias hemato-
lógicas fueron el diagnóstico dominante entre quienes 
presentaron NF (78.3%), mientras los tumores sólidos 
solo aportaron la quinta parte de los pacientes. Entre las 
leucemias, linfomas y los tumores sólidos se encontraron 
245, 78 y 89 episodios de NF, respectivamente. En la 
mayoría de los pacientes (90.3%/372 episodios de NF) 

la enfermedad estaba activa y no controlada, y la tasa 
de mortalidad global fue de 22 por 100 pacientes/mes.

En el 73.3% de los pacientes no se halló bacteremia 
(302 episodios de NF), en el 64.8% se documentó una 
infección clínicamente evaluable (267 episodios de NF), 
y en el 35.1% la fiebre relacionada a la NF no tuvo un 
origen conocido. En 228 (54.3%) de los eventos, la NF 
estuvo asociada a una infección secundaria al cuidado 
hospitalario (nosocomial), en el 66% de los casos (272 
episodios de NF) la quimioterapia se consideró inten-
siva, y en el 17%, 32% y 51% la neutropenia fue leve, 
moderada y severa, respectivamente. En 116 de los 
episodios de NF se halló mucositis que resultó ser leve 
en 55, moderada en 41 y severa en 22.

El número promedio de neutrófilos al inicio del 
episodio de NF fue de 213 por decilitro (DE ± 258) y 
los gérmenes hallados con mayor frecuencia en los 
cultivos fueron los Gram negativos (68 casos), seguidos 
por los Gram positivos (31 casos), las infecciones po-
limicrobianas (11 casos) y los hongos (6 casos). Como 
se discrimina en las tablas 2 y 3, los patógenos más 
importantes fueron: Escherichia coli (31 episodios), 
Staphylococcus aureus (22 episodios), Pseudomonas 
aeruginosa (11 episodios), Klebsiella pneumoniae (7 
episodios) y Candida sp (6 episodios).

Tabla 2. Gérmenes aislados en los hemocultivos

Germen Número de casos Porcentaje (%)

Escherichia coli 31 26.72

Staphylococcus aureus 22 18.96

Pseudomona aeruginosa 11 9.48

Klebsiella pneumoniae 7 6.00

Cándida 6 5.17

Streptococcus pyogenes 5 4.31

Staphylococcus epidermidis 4 3.44

Estafilococos hemolíticos 3 2.58

Proteus mirabilis 3 2.58

Enterococcus faecicum 2 1.72

Staphylococcus hominis 1 0.86

Acinetobacter baumannii 1 0.86

Enterococcus faecalis 1 0.86

Klebsiella oxytoca 1 0.86

Klebsiella orbata 1 0.86

Enterobacter cloacae 1 0.86

Enterococcus 1 0.86

Streptococcus viridans 1 0.86

Stenotrophomonas maltophilia 1 0.86

Morganella morganii 1 0.86

Aeromonas hydrophila 1 0.86

Otros 11 9.48

Total 116 100
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La bacteremia fue más frecuente entre los pacientes 
con neoplasias hematológicas respecto de aquellos 
con tumores sólidos (p = 0.03), y en los pacientes con 
infección nosocomial fue más usual la presencia de 
hemocultivos positivos (p = 0.02). La presentación de 
bacteremia también resultó más común en los pacientes 
con un recuento de neutrófilos menor a 500 por milíme-
tro cúbico (p = 0.02) y entre quienes tuvieron falla renal 
(p = 0.02). La tabla 4 discrimina la presencia de bacte-
remia con diversas características clínicas y desenlaces.

La mortalidad global por NF en esta población fue 
de 9.4%, variable alterada por el tipo de foco infeccioso 
(HR 1.1, IC95% 1.0-1.2; p = 0.037), por la presencia de 
hipotensión (HR 5.4, IC95% 2.7-10.8; p = 0.00001), 
por el nivel de deshidratación (HR 6.2, IC95% 2.6-14.1; 
p = 0.000001), la alteración de la esfera mental 
(HR 13.3, IC95% 6.3-32.8; p = 0.00001), la falla renal 
(HR 5.4, IC95% 2.4-12.1; p = 0.00001), y por el diagnós-
tico de una alteración micótica (HR 4.8, IC95% 1.4-16.3; 
p = 0.004). El anexo 1 incluye los resultados del análisis 
univariado para la mortalidad y las figuras 1 a 5 mues-
tran su representación gráfica.

El análisis multivariado que evaluó interacciones 
de segundo y tercer orden, permitió reconocer cinco 
variables positivas que modificaron la SG en los pacien-
tes con NF. Estas fueron: la alteración del estado de 
consciencia, la presencia de falla respiratoria, el grado 

de deshidratación, el estado basal de la enfermedad 
tumoral y la presencia de bacteremia (información 
adicional en los anexos 1 a 3). 

Discusión
En las últimas dos décadas se ha documentado 

un interés creciente en estratificar los pacientes con 
NF según su pronóstico, para modificar el soporte y 
tratamiento primario y así disminuir la mortalidad. El 
estudio que permitió difundir los niveles de riesgo fue 
desarrollado por el grupo MASCC, que encontró una 
sensibilidad y especificidad intermedias con un elevado 
valor predictivo positivo que facilita un aumento en la 
tasa de error al momento de clasificar a los pacientes. 
Este efecto se intentó modular modificando el punto de 
corte a 22, hecho que aumentó el margen de error de la 
clasificación hasta un 45% por una pérdida de la especi-
ficidad, pero con un ascenso del valor predictivo positivo 
hasta el 97%14. Algunos críticos han mencionado que 
el estudio MASCC soslaya el valor del tratamiento de 
soporte. No obstante, y emulando los principios de 
esta investigación, nuestro estudio intentó establecer 
la asociación entre la mortalidad y el diagnóstico de NF, 
contemplando diferentes modelos pronósticos. Tal vez 
el punto más relevante fue establecer la ausencia de 
asociación entre la bacteremia y la mortalidad, alterada 

Tabla 3. Aislamiento de acuerdo con el tipo de germen

Gérmenes aislados Número de casos Porcentaje (%)

Ninguno 296 72

Gram negativos 68 16.5

Gram positivos 31 7.5

Polimicrobiana 11 2.6

Fungemias 6 1.4

Total 412 100

Tabla 4. Análisis multivariado

Variable HR IC95% P

Bacteremia 0.86 0.412-1.796 0.690

Condición de la enfermedad 5.62 0.749-42.13 0.093

Alteración mental 3.96 1.614–9.753 0.003

Falla respiratoria 4.23 1.87-9.59 0.001

Deshidratación 2.49 1.10-5.65 0.028
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Figura 1. Supervivencia global Figura 2. Curva de supervivencia según la presencia de bacteremia
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por factores relacionados como el estado mental, la 
deshidratación y la falla respiratoria.

Recientemente, Puentes y colaboradores describie-
ron el comportamiento demográfico, la morbilidad y la 
mortalidad de una cohorte de 125 pacientes tratados 
con cefepime en el Hospital San Ignacio de Bogotá15; de 
los sujetos fallecidos, el 61% eran mujeres, la totalidad 
tenía como base una neoplasia hematológica, ningu-
no de ellos había referido profilaxis antimicrobiana, el 
27.7% tuvo manejo previo con un factor estimulante 
para el crecimiento de colonias y cerca de la mitad 
presentaba una o más comorbilidades. En el 22% no 
se documentó un foco infeccioso, y entre quienes sí 
fue posible, los hemocultivos resultaron positivos en el 
65%. Los aislamientos microbiológicos más frecuen-
tes en las bacteremias fueron: Escherichia coli (36%), 
Pseudomonas spp (18%) y Staphylococcus aureus 
(18%). Globalmente, la literatura científica reporta una 
mortalidad general para la NF que oscila entre el 6% y 
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Figura 3. Supervivencia global según la condición basal de la enfermedad tumoral Figura 5. Supervivencia global según la presencia de fungemia

Figura 4. Supervivencia global según la presencia de falla respiratoria

el 20%16,17. En la década de los 90, Carranza encontró 
una mortalidad por NF en el INC del 25%, cifra que se 
redujo en un 15.5% para la presente serie gracias al 
uso de medidas de soporte temprano y a la correcta 
tipificación de los pacientes según su pronóstico (archi-
vo histórico del INC).

Hace poco, Cortés y colaboradores tipificaron 130 
episodios de NF encontrados en 104 pacientes tratados 
en el INC, documentando que el 86% de los sujetos te-
nía desórdenes hematológicos, que el sitio de infección 
fue evaluable en el 65%, el 46.4% presentó infecciones 
por Gram negativos, el 38.4% por Gram positivos, 
el 8.0% por hongos y el 7.1% por parásitos. En este 
estudio, la mortalidad fue del 7.7%, cifra próxima a 
lo encontrado por nosotros en un diferente período 
temporal. El único factor que modificó la mortalidad 
en el análisis multivariado realizado por Cortés fue el 
uso adecuado de la terapia antimicrobiana empírica (OR 
0.17, IC95% 0.034-0.9; p = 0.037) que fue inapropiada 
en el 50% de los casos evaluados en contraposición 
del 13% de los supervivientes. Estos hallazgos deja-
ron entrever la influencia del uso inapropiado de los 
antibióticos en centros como el nuestro; evento que 
ha favorecido el incremento de infecciones por Gram 
negativos en pacientes neutropénicos, resistentes a los 
carbepenémicos y a cefalosporinas de amplio espectro 
(28%)18.

Otras variables reportadas previamente que mo-
dificaron la mortalidad en nuestro estudio fueron 
el grado de deshidratación, la falla respiratoria, la 
presencia de falla renal y alguna infección micótica. 
La depleción del volumen circulante que conlleva 
al daño de algún órgano blanco podría modularse 
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intentando la recuperación volumétrica en un formato 
más agresivo. Schwenk y colaboradores describieron 
hace una década la asociación entre neutropenia febril 
y deshidratación intracelular temprana; evento que 
limita la actividad metabólica y la respuesta al estrés 
durante la infección19. La personalización del manejo 
integral de los pacientes con cáncer ha favorecido 
la introducción de la profilaxis antimicrobiana para 
casos seleccionados20. Por el impacto negativo de las 
infecciones micóticas en los pacientes neutropénicos 
tratados en el INC, cabe la discusión sobre la utilidad 
de la profilaxis antifúngica. Recientemente, Ziakas y 
colaboradores demostraron una reducción significa-
tiva de las infecciones por hongos (OR 0.43, IC95% 
0.31-0.60; NNT = 20) en 3.979 pacientes incluidos en 
un metaanálisis convencional que también impactó la 
mortalidad (OR 0.49, IC95% 0.30-0.80; NNT = 53) 
atribuible. El haber establecido un tiempo de segui-
miento a 30 días supone una fortaleza para discriminar 
el sesgo relacionado con la presentación de episodios 

prolongados de infección. Este dato permitió modelar 
la supervivencia estableciendo que la mortalidad por 
NF puede cambiar en Colombia con el uso correcto 
de las escalas para establecer el pronóstico y con la 
instauración temprana y adecuada del tratamiento 
antimicrobiano. La mayor limitación del presente tra-
bajo se relaciona con la recolección retrospectiva de 
la información que limita su calidad y validez externa.

Conclusiones
Pocos estudios han valorado el comportamiento de 

la neutropenia febril y sus variables modificadoras en el 
entorno a nivel local. El presente trabajo contribuye con 
información valiosa respecto de las variables que modi-
fican el curso de la NF en una institución de referencia 
para Colombia. La bacteremia no se asoció con la mor-
talidad, pero sí con el estado mental, la deshidratación, 
y las fallas renal y respiratoria. Es importante diseñar 
estrategias que permitan modificar la presentación de 
estos desenlaces en nuestros pacientes.
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Anexo 1. Variables del modelo estratificado por la condición de la enfermedad

Variable Razón de riesgo Error estándar Z IC95%

Estado mental alterado 3.84 1.75 2.96 1.57-9.38

Deshidratación 2.43 1.01 2.15 1.08-5.49

Bacteremia 0.87 0.32 - 0.37 0.41-1.80

Falla renal 4.84 2.05 3.72 2.11-11.13

Anexo 2. Comparación de los desenlaces entre los pacientes con y sin bacteremia

Variables Bacteremia Sin bacteremia Porcentaje (%)

Edad
< 65
> 65

98(26)
12(27)

274(74)
33(73) 0.99

Sexo
Masculino
Femenino

53(28)
57(25)

134(72)
168(75) 0.49

Diagnóstico
Hematológico
Linfoma
Sólidos

68(28)
27(35)
15(17)

177(72)
51(65)
74(83)

0.03

Condición enfermedad
Activa
Inactiva

96(26)
14(35)

276(74)
26(65) 0.21

Infección nosocomial
Sí
No

71(31)
39(21)

157(69)
145(79) 0.02

Tipo de quimioterapia
Estándar
Intensiva

30(21)
80(29)

110(79)
192(71) 0.83

Foco infeccioso
Sí
No

73(27)
37(26)

194(73)
108(74) 0.68

Hipotensión
Sí
No

13(32)
97(26)

28(68)
274(74) 0.44

Deshidratación
Sí
No

21(33)
69(25)

42(67)
260(75) 0.19

Mucositis
No
Leve
Moderada
Severa

74(25)
17(31)
12(29)
7(32)

220(75)
38(69)
29(71)
15(68)

0.73

Grado de neutropenia
Leve
Moderada
Severa

10(14)
43(36)
57(27)

60(86)
89(64)

153(73)
0.02

Alteración mental
Sí
No

8(38)
102(26)

13(62)
280(74) 0.22

Falla respiratoria
Sí
No

14(33)
96(26)

28(67)
274(74) 0.30

Falla renal
Sí
No

10(48)
100(26)

11(52)
291(74) 0.02

Estratificado
Retrospectivo
Prospectivo

87(27)
23(27)

241(73)
61(73) 0.87

Anexo 3. Comparación de la mortalidad respecto de diversas variables

Variables Mortalidad % P 

Bacteremia
Sí
No

10.91
8.94 0.54

Edad
< 65
> 65

9.81
6.67 0.49

Sexo
Masculino
Femenino

9.63
9.33 0.92

Diagnóstico
Hematológico
Linfoma
Sólidos

9.80
11.54
6.74

0.55

Condición enfermedad
Activa
Inactiva

10.22
2.50 0.11

Infección nosocomial
Sí
No

11.40
7.07 0.13

Tipo de quimioterapia
Estándar
Intensiva

10
9.19 0.79

Foco infeccioso
Sí
No

11.61
5.52 0.044

Hipotensión
Sí
No

36.59
6.47 0.0000

Deshidratación
Sí
No

31.75
5.44 0.000

Mucositis
No
Leve
Moderada
Severa

9.52
9.09
4.88

18.18

0.39

Grado de neutropenia
Leve
Moderada
Severa

4.29
12.12
9.52

0.19

Alteración mental
Sí
No

66.67
6.39 0.000

Falla respiratoria
Sí
No

45.24
5.41 0.000

Falla renal
Sí
No

38.10
7.93 0.000

Estratificado
Retrospectivo
Prospectivo

8.84
11.90 0.39

Germen
Ninguno
Gram positivos
Gram negativos
Hongos
Mixtas

8.11
3.23

13.24
50.00
18.18

0.004

Anexo 4. Glosario

Término Definición

Infección nosocomial o 
intrahospitalaria

Infección contraída por pacientes ingresados en un recinto 
de atención sanitaria.

Severidad de la neutropenia •	 Neutropenia febril severa: episodio febril relacionado 
con neutropenia absoluta, definido como un recuento 
de neutrófilos menor o igual a 1.000 células/ml.

•	 Neutropenia leve a moderada: fiebre relacionada 
con un conteo de neutrófilos mayor a 100 células/ml y 
menor o igual a 1.000 células/ml o en presencia de una 
tendencia decreciente.
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Sensibilidad del TTPa en la detección de 
una deficiencia de factores de coagulación
aPTT sensitivity in the detection of coagulation factors deficiency

Resumen
Objetivos: Determinar la sensibilidad del TTPa con el reactivo Actin FSL para la detección de pacientes con déficit de factores 
de coagulación comparada con el estándar de referencia, que es la determinación directa del nivel de actividad de factores 
de coagulación por método coagulométrico de un paso.
Métodos: Población: pacientes del Hospital Militar Central (Bogotá, Colombia) con determinación de TTPa por Actin FSL y 
de niveles de factores de coagulación solicitados por sospecha de trastornos de hemostasia durante el período de junio del 
2009 a febrero del 2011. Tipo de estudio: analítico de corte transversal de validación de pruebas diagnósticas. A todos los 
pacientes se les aplicó la prueba por evaluar, TTPa con Actin FSL y el estándar de referencia, de manera independiente a sus 
resultados.
Resultados: De junio del 2009 a febrero del 2011, se incluyeron 133 pacientes con realización de TTPa por Actin FSL y 
medición de factores de coagulación de manera concomitante. En la población total estudiada, la sensibilidad del TTPa fue 
del 98.7% con un LR- de 0.02. Ningún paciente con deficiencia severa de factores de coagulación (definida como un valor 
< 1%) presentó un valor de TTPa < 32.1 seg. El análisis por regresión lineal demostró que no existe relación entre el porcen-
taje de actividad de los factores de coagulación y el valor del TTPa en segundos.
Conclusiones: El TTPa con Actin FSL bajo una técnica estandarizada tiene alta sensibilidad en la detección de disminución 
de factores de coagulación, y un resultado normal hace muy improbable encontrar déficit de algún factor, por determina-
ción directa.

Palabras clave: Diagnóstico, tiempo de tromboplastina parcial, factores de coagulación sanguínea.

Abstract
Objectives: Determine the sensitivity of aPTT reagent with Actin FSL for the detection of patients with clotting factor defi-
ciency compared with the reference standard which is the direct determination of the level of coagulation factor activity by 
a coagulometric method at one step.
Methods: Population: Patients from the Hospital Militar Central (Bogotá, Colombia) with aPTT determination by Actin FSL 
and clotting factor levels requested for suspected disorders of hemostasis during the period June 2009 to February 2011. 
Type of study: Analytic cross sectional of validation of diagnostic tests.
All patients were administered the test to evaluate for Actin FSL aPTT and the gold standard, independently of their results.
Results: From June 2009 to February 2011 were included 133 patients with aPTT by conducting Actin FSL and measure-
ment of clotting factors concurrently. In the total study population, the sensitivity of the aPTT was 98.7% with a negative 
LR of 0.02. No patient with severe deficiency of coagulation factors (defined as a value < 1%) had a value of aPTT < 32.1 
seg. Linear regression analysis showed no correlation between the percentage of activity of coagulation factors and the aPTT 
value in seconds.
Conclusions: The sensitivity of aPTT with Actin FSL under a standardized technique has high sensitivity in the detection of 
decreased coagulation factors and a normal result is very unlikely to find any factor deficiency, by direct determination.

Key words: Diagnosis, partial thromboplastin time, blood clotting factors.
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Introducción
El uso del TTPa (tiempo de tromboplastina parcial 

activado) como prueba de tamización para la detección 
de pacientes con deficiencias de factores de coagulación 
ha sido ampliamente usado desde hace ya más de 50 
años1.

Actualmente, es una herramienta importante al mo-
mento de valorar pacientes con sospecha de deficiencias 
de factores, para monitorizar pacientes anticoagulados 
con heparina y para detección de sujetos con sospecha 
de anticoagulante lúpico2,3.

Sin embargo, la sensibilidad de todos los reactivos 
usados en esta prueba para detectar deficiencias de 
factores es variable, por lo cual tradicionalmente se 
ha recomendado que, ante la alta sospecha clínica de 
trastorno hemorrágico, se debería solicitar directamente 
el nivel de actividad del factor de coagulación, con-
siderando la posibilidad de resultados falsos negativos 
con TTPa4.

Esta asunción puede cambiar en la medida en que 
se han perfeccionado nuevos reactivos que brindan re-
sultados con alta sensibilidad y se ha sugerido que, con 
el uso de estas pruebas, no es necesaria la realización 
de estudios de factores de coagulación si el resultado 
es normal5.

La diversidad de métodos ha llevado a múltiples 
estudios comparativos que han demostrado diferencias 
en la capacidad para detectar deficiencias según el 
reactivo empleado6. Estos han evidenciado que parece 
existir una ventaja de Actin FSL comparada con otros 
reactivos, especialmente por una mayor sensibilidad 
para la detección de deficiencia de factor VIII (FVIII) y 
factor IX (FIX)7.

De manera contraria, Lawrie y colaboradores8 re-
portaron sensibilidades bajas para Actin FSL con falla 
para la detección de deficiencias de factor VIII, IX, XI 
y XII del 5.6, 36.4, 30.4 y 72.2%, respectivamente. 
No obstante, su metodología es diferente a la actual-
mente usada en nuestro laboratorio. Recientemente, 
Bowyer y colaboradores efectuaron un estudio con 
mezcla de plasmas para obtener diferentes valores de 
factores y compararlo con cuatro reactivos diferentes, 
reportando una alta sensibilidad con Actin FS para 
FVIII y FXI9.

Por lo tanto, está claro que la calidad y tipo de 
reactivo usado, además de un procedimiento estan-
darizado, son fundamentales al momento de interpretar 

los resultados del TTPa cuando se solicita con fines de 
tamización por sospecha de deficiencias de factores 
de coagulación. 

Métodos

Objetivos e hipótesis

Objetivo general
Determinar la sensibilidad del TTPa con Actin FSL en 

la detección de pacientes con deficiencia de factores de 
coagulación comparada con el estándar de referencia, 
que es la determinación directa del nivel de actividad 
de factores de coagulación por método coagulométrico 
de un paso.

Objetivos específicos
Establecer el mejor punto de corte, de acuerdo con 

curvas ROC, promedio y dos desviaciones estándar para 
obtener una sensibilidad cercana al 100% del TTPa 
en la detección de un nivel de actividad del factor de 
coagulación menor del 50%.

Determinar si existe correlación entre el valor del 
TTPa en segundos y el nivel de actividad de factores 
de coagulación.

Tipo de estudio
Estudio analítico de corte transversal para validación 

de pruebas diagnósticas.

Selección de la muestra
Muestra por conveniencia de pacientes del Hospital 

Militar Central con determinación de TTPa y de niveles 
de factores de coagulación solicitados por sospecha de 
trastornos de hemostasia durante el período de junio 
del 2009 a febrero del 2011. La información se obtuvo 
de la base de datos y por recopilación de libros de re-
portes de estudios de coagulación del Laboratorio de 
Hemostasia y Coagulación del Departamento de Hema-
tología y Oncología Clínica del Hospital Militar Central.

Criterios de inclusión
Pacientes con determinación en la misma muestra de 

TTPa y de factores VIII, IX, XI, XII concomitantes, o con 
TTPa y solo uno de estos factores, siempre y cuando el 
valor de este último sea inferior al 50%, realizados en el 
Laboratorio Especializado de Hemostasia y Coagulación 
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del Servicio de Hematología y Oncología del Hospital 
Militar Central. Se incluyeron todos aquellos pacientes 
a quienes el médico tratante solicitó dichas pruebas 
ya sea porque el paciente consultó por síntomas de 
sangrado anormal o pacientes asintomáticos, pero con 
prolongación aislada del TTPa durante valoración de 
otras condiciones médicas o valoraciones prequirúrgicas 
hechas en un laboratorio diferente.

Criterios de exclusión
•	 Pacientes con anticoagulación oral con warfarina, 

ribaroxaban o dabigatran.
•	 Pacientes con anticoagulación con heparina no frac-

cionada y heparina de bajo peso molecular.
•	 Pacientes con prolongación del INR mayor de 1.3.

Procedimientos realizados
Se definió disminución del nivel de actividad del 

factor de coagulación como un valor menor del 50%, 
medido por método coagulométrico de un paso. Se 
consideró deficiencia severa cuando el valor fue inferior 
al 1% de actividad; deficiencia moderada entre 1-5% de 
actividad; y deficiencia leve cuando el nivel de actividad 
era mayor de 5%, pero menor de 40%, de acuerdo 
con las recomendaciones de la Sociedad Internacional 
de Trombosis y Hemostasia (International Society on 
Thrombosis and Haemostasis, ISTH)10. La determinación 
de los niveles de actividad de los factores de coagu-
lación se llevó a cabo de manera ciega e independiente 
a los resultados del TTPa, con el fin de no influenciar 
los datos de estos resultados.

Las mediciones se realizaron en el equipo CA1500 
de Siemens. El TTPa con reactivo Actin FSL se definió 
como el tiempo que tarda en formar la fibrina después 
de adicionar una tromboplastina con un activador 
que, en este caso, es el ácido elágico, incubación de 
tres minutos y activación del cronómetro cuando se 
adiciona cloruro de calcio 0.25 M. Su valor se midió 
en segundos.

Dosificación de factores: se efectuó utilizando 
como base las pruebas de TTP dependiendo del factor 
que se vaya a titular, se emplea el plasma deficitario, 
que se mezcla con el plasma del paciente que se va 
a estudiar, luego se pasa un TTP y los segundos se 
interpolan en una curva de calibración previamente 
hecha. El intervalo de referencia de normalidad se 
estableció entre el 50% y el 150%.

Cálculo del tamaño de muestra
Considerando una sensibilidad esperada del 95% 

con una especificidad del 60% dada por los falsos 
positivos y pacientes con anticoagulante lúpico, los 
cuales no analizaremos en este estudio, y asumiendo un 
nivel de confianza del 95% con una precisión absoluta 
del 90%, el tamaño de muestra esperado fue de 101 
pacientes. Al considerar los errores en el laboratorio por 
pérdida de muestras o datos incompletos, se consideró 
apropiado un incremento del 10% para un tamaño de 
muestra estimado de 111 pacientes.

Plan de análisis
Se estableció un valor de referencia del TTPa, definido 

como la media de valores más dos desviaciones estándar, 
utilizando plasma de 20 sujetos sanos, asintomáticos, 
sin antecedentes patológicos ni familiares de sangrado 
y con un valor de FVIII, FIX, FXI, FXII entre el 50-150%. 
A partir de este valor, se consideró TTPa prolongado.

Con este valor de referencia de TTPa, se calculó en 
la población del estudio sensibilidad y LR- (negative 
likelihood ratio, razón de probabilidades negativo), 
especificidad y LR+ (positive likelihood ratio, razón de 
probabilidades positivo).

Adicionalmente, se determinó el mejor punto de 
sensibilidad por medio de curva ROC. Se realizó análisis 
por regresión lineal entre el valor de TTPa en segundos y 
el porcentaje de actividad de los factores de coagulación 
como variables de razón.

Se utilizó el programa Excel 2010 y Stata versión 
11.1 para el análisis estadístico, calculando un intervalo 
de confianza del 95% para todos los análisis primarios.

Aspectos éticos
Estudio no intervencionista sin daño a la salud del 

paciente, a quien se guardó la confidencialidad de los 
datos personales; al recolectar información de manera 
retrospectiva con registros del laboratorio, no se re-
quirió consentimiento informado para la población de 
estudio. Los 20 sujetos sanos firmaron consentimiento 
informado. El estudio fue avalado por el Centro de 
Investigaciones de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Militar Nueva Granada.

Resultados
Durante el período de junio del 2009 a febrero del 

2011, se identificaron 133 pacientes con prueba de TTPa 
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por Actin FSL y medición de factores de coagulación de 
manera concomitante. De estos 133 pacientes incluidos 
en el análisis, 117 pacientes tenían determinación de 
FVIII, 85 pacientes determinación de FIX, 74 pacientes 
determinación de FXI y 68 pacientes determinación de 
FXII, 54 de ellos tenían determinaciones simultáneas de 
los cuatro factores. Las características de la población 
se describen en la tabla 1.

Con la muestra de 20 pacientes sanos, se determinó 
una media de 29.1 segundos con un límite superior 
de normalidad de 32 seg. dada por dos desviaciones 
estándar. 

específicos, siguiendo las definiciones de la ISTH, que 
determina un umbral de anormalidad como un nivel 
de actividad del factor de coagulación como menor 
de 40%, la sensibilidad fue del 100% en todos los 
casos (tabla 3). 

La evaluación de solo los 54 pacientes con de-
terminaciones simultáneas de los cuatro factores de 
coagulación evidenció una sensibilidad del 95.5%, 
con un falso negativo dado por una disminución leve 
de factor XII.

La evaluación del rendimiento diagnóstico por curva 
ROC (receiver operating characteristic, características 
operativas del receptor) determinó que, con un valor de 
TTPa de 31.6 seg., no se encontró ningún paciente con 
deficiencia de factores de coagulación, correspondiente 
a una sensibilidad del 100% (figura 1).

El análisis por regresión lineal demostró que no 
existe correlación entre el porcentaje de actividad de 
los factores de coagulación y el valor del TTPa en se-
gundos (figura 2).

Discusión
La prolongación del TTPa en pacientes asintomáti-

cos o encontrar tiempos de coagulación normales en 
pacientes con manifestaciones hemorrágicas son un 
motivo frecuente de la consulta hematológica. En el 

Tabla 1. Características demográficas de los sujetos

Característica (n = 133) % (n)

Género
Mujeres
Hombres

56% (74)
44% (59)

Edad 38 años (18-83)

Manifestaciones clínicas
Sospecha de trastornos de la hemostasia por sangrado anormal
Asintomáticos con TTPa anormal durante valoración prequirúrgica
Asintomáticos con TTPa anormal por otros motivos

30% (40)
40% (53)
30% (40)

Pacientes con deficiencia específica de factores (n)
Factor VIII
Deficiencia severa factor VIII
Factor IX
Deficiencia severa factor IX
Factor XI
Factor XII

32
5
5
1

13
14

Rendimiento diagnóstico
En la población total estudiada, encontramos 

que, al definir deficiencia de factores como un nivel 
de actividad < 50% y un TTPa > 32.1 segundos, la 
sensibilidad del TTPa fue del 98.7% con un LR- de 
0.02 (tabla 2) para detectar cualquier factor bajo en 
toda la población.

Ningún paciente con deficiencia severa de factores 
de coagulación presentó un valor de TTPa < 32.1 seg. 
El único paciente falso negativo entre los 133 pacientes 
evaluados fue uno con disminución de factor XII del 
44.7%. Esto llevó a una sensibilidad del 100% para 
deficiencia de factores VIII, IX y XI.

La especificidad fue del 51.7 relacionado a que 
nuestro estudio no evaluó los resultados de anticoagu-
lante lúpico ni la presencia de inhibidores como causa 
de la prolongación del TTPa. Al realizar la valoración del 
rendimiento diagnóstico de los factores de coagulación 

Tabla 2. Rendimiento diagnóstico con TTPa para deficiencia de cualquier factor 
VIII, IX, XI o XII (< 50%) 

Sensibilidad Especificidad LR+ LR-

98%
IC 95% (92.8-99.8%)

51.7%
IC 95% (39.2-64.1)

2.04
IC 95% (1.56-2.67)

0.03
IC 95% (0.00-0.18)

Tabla 3. Rendimiento diagnóstico específico de factores de acuerdo con los 
criterios de la ISTH

Factor
(< 40%) Sensibilidad Especificidad LR+ LR-

Cualquier factor 100% 42.67% 1.7 < 0.00001

Factor VIII 100% 30.59% 1.44 < 0.00001

Factor IX 100% 26.25% 1.35 < 0.00001

Factor XI 100% 32.79% 1.48 < 0.00001

Factor XII 100% 33.33% 1.50 < 0.00001

Figura 1. Curva ROC TTPa vs. deficiencia de factores

TTPa 31.6 seg. = sensibilidad 100%
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primer escenario, Chng y colaboradores encontraron 
que, en pacientes con TTPa prolongado, la principal 
causa fue la presencia de un anticoagulante lúpico en 
hasta el 53% de los casos y solo el 16% de los casos 
tenían alguna deficiencia de factores de coagulación 
como causa de esta prolongación. De manera llamativa, 
hasta en un 31% de los casos no se halló una causa de 
esta anormalidad11.

En el caso de detección de deficiencia de facto-
res, que fue el objetivo de nuestro estudio, Bowyer 
y colaboradores reportaron que, de 587 muestras 
evaluadas, solo 117 fueron anormales y, de estas, el 
75% estaban dadas por deficiencias leves de factor 
XI5. Estos resultados refuerzan la recomendación de 
medir los factores de coagulación específicos solo 
cuando una prueba de TTPa por un método alta-
mente sensible está elevada. Más allá de realizar una 
evaluación con diferentes pruebas de laboratorio, el 
enfoque apropiado de los pacientes con verdaderas 
manifestaciones hemorrágicas anormales depende de 
un excelente examen clínico, el cual muchas veces es 
suficiente para orientar con fuerte grado de certeza 
que las manifestaciones de sangrado podrían deberse 
a causas diferentes, ya sea de la función y/o cantidad 
de plaquetas o problemas vasculares más que a de-
ficiencia de proteínas específicas involucradas en el 
proceso de coagulación12,13.

De igual modo, la evaluación de un TTPa anor-
malmente prolongado debe seguir una aproximación 
diagnóstica estructurada basada en consideraciones 
de la historia clínica, el examen físico y una secuencia 
de pruebas de laboratorio orientada conforme con 
los hallazgos del abordaje clínico inicial, más que la 
realización de múltiples exámenes simultáneos, cuya 

interpretación posterior puede complicar aún más, de 
forma innecesaria, el motivo de consulta del paciente14.

La principal limitación de nuestro estudio está 
dada por el carácter retrospectivo en la toma de 
datos, sin embargo, en este grupo de pacientes, la 
aplicación del estándar de referencia a todos los pa-
cientes independiente de los resultados de la prueba 
de tamización (TTPa) refuerza la validez de nuestras 
conclusiones. Nosotros tampoco consideramos un 
análisis para determinar la sensibilidad y especificidad 
en la detección del TTPa acortado por elevación de 
factor VIII, ni si esto pudiese ser un factor confuso en 
la interpretación del TTPa medido en segundos, un 
aspecto que actualmente se está investigando como 
posible indicador de riesgo trombótico15. No obstante, 
nuestro análisis encontró una pobre correlación entre 
el tiempo de TTPa en segundos y el valor de los facto-
res de coagulación (r2 = 0.11), un resultado diferente 
al de Boekel y colaboradores, que demostraron una 
importante asociación entre el acortamiento del TTPa 
y la elevación del FVIII16. Este objetivo requeriría una 
metodología de diseño y analítica diferente para cor-
roborar dichos hallazgos. En este mismo sentido, no 
encontrar una relación lineal entre el valor del TTPa 
en segundos y el porcentaje de actividad del factor 
de coagulación desvirtúa completamente el uso del 
TTPa como método de monitoreo indirecto para paci-
entes con deficiencias confirmadas, por ejemplo, con 
hemofilia, en quienes tomar conductas terapéuticas 
basadas en el TTPa conllevaría a un enorme riesgo de 
error. Otro punto por considerar es el cambio del TTPa 
según la edad de la población analizada, un factor 
que no se evaluó en nuestro estudio, debido a que 
tal prolongación parece estar relacionada de manera 
directa con diferentes causas de esta anormalidad, 
más que con un factor biológico primario entre edad 
y valor del TTPa17.

La pobre especificidad de la prueba del 51% está 
explicada por la posible presencia de pacientes con 
inhibidores específicos o anticoagulante lúpico. Esta 
medición, sin embargo, no se realizó en todos los 
pacientes y, por lo tanto, no la reportamos, debido a 
que el objetivo de nuestro estudio fue determinar la 
sensibilidad de la prueba como método de tamización 
para detectar deficiencia de factores de coagulación 
y no para evidenciar las causas de prolongación de 
TTPa.

Regresión Lineal TTPa con Actividad de Factores de Coagulación
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Nuestros resultados demuestran claramente que, 
bajo una técnica estandarizada, el uso de TTPa con el 
reactivo de Actin FSL tiene una sensibilidad cercana 
al 100% en la detección de deficiencias severas y de 
más del 98% en deficiencias leves. Esta sensibilidad 
menor del 2% de falsos negativos se observó espe-
cíficamente para deficiencias leves de factor XII, lo 
cual, desde nuestra percepción, tiene poca relevancia 
clínica, debido a que este tipo de disminuciones no 
ubican al paciente en riesgo incrementado de eventos 
hemorrágicos.

Desde un punto de vista aplicativo, considerando en 
el peor escenario de rendimiento diagnóstico un LR- de 
0.03, en pacientes con una probabilidad pretest del 5% 
de tener un trastorno de coagulación por deficiencia de 
factores (hemofilia congénita o adquirida), la probabili-
dad postest sería menor del 1% si se obtiene un valor de 
TTPa normal; en pacientes con probabilidad pretest del 
50%, un TTPa normal cambiaría la probabilidad post-
est a solo un 2%; y únicamente en el caso de una muy 
alta probabilidad pretest del 90%, encontrar un TTPa 
normal con Actin FSL resultaría en una probabilidad 
postest del 15% (un escenario clínico extremadamente 
improbable debido a que la sensibilidad para deficien-
cias severas fue del 100%).

Conclusiones
En pacientes con TTPa medido con Actin FSL bajo 

una técnica estandarizada, un resultado menor de 32 
segundos hace innecesaria la titulación de ensayos 
específicos de factores de coagulación, y, por lo tanto, 
no se recomienda de manera rutinaria. Si bien la in-
dicación puede sonar controversial, estos pacientes 
muy seguramente tendrían una causa diferente de 
sus manifestaciones de hemostasia anormal, y, por 
ende, su abordaje diagnóstico debería considerar otras 
etiologías y métodos diagnósticos alternativos.

El valor del TTPa no se correlaciona con el porcen-
taje de actividad de los factores de coagulación, por lo 
cual el TTPa si bien es útil como prueba de tamización, 
no lo es para monitorizar pacientes con deficiencia de 
factores. 

Abreviaciones
TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activado), 

FVIII (factor VIII), FIX (factor IX), FXI (factor XI), FXII 
(factor XII), LR- (negative likelihood ratio, razón de 
probabilidades negativo), LR+ (positive likelihood ratio, 
razón de probabilidades positivo), curva ROC (receiver 
operating characteristic, características operativas del 
receptor).
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Sarcomagenesis
Sarcomagénesis

Resumen
Los sarcomas representan un número heterogéneo de neoplasias que surgen de la transformación de algunas células me-
senquimales primitivas. La evidencia ha aumentado de forma considerable respecto de las células pluripotenciales que dan 
origen a estos tumores y que parecen ser responsables de la iniciación, el mantenimiento, la diferenciación y la proliferación 
del osteosarcoma, sarcoma sinovial, rabdomiosarcoma y del sarcoma de Ewing. Se han adoptado diferentes métodos para la 
identificación de células primitivas en los sarcomas, tales como el uso de marcadores de superficie, la citometría de flujo para 
el aislamiento de células con elevada actividad de la aldehído deshidrogenasa y la realización de análisis de población celular. 
Esta revisión resume y analiza datos sobre la tumorigénesis de los sarcomas, evaluando su posible papel en la sensibilidad y 
resistencia a diferentes intervenciones clásicas (quimio y radioterapia), así como nuevas terapias dirigidas molecularmente.

Palabras clave: Sarcoma, célula pluripotencial, célula mesenquimal, genotipo.

Abstract
Sarcomas represent a heterogeneous group of neoplasms arising from the malignant transformation of mesenchymal cells. 
Evidence has increased considerably regarding the origin of sarcomas having putative sarcoma stem cells which are respon-
sible for the initiation, maintenance, differentiation and proliferation of osteosarcoma, synovial sarcoma, rhabdomyosarcoma 
and Ewing’s sarcoma. Different methods have been adopted for identifying primitive cells in sarcomas such as identifying sur-
face markers, using flow cytometry for isolating cells having aldehyde dehydrogenase activity and performing side population 
analysis. This review summarizes and discusses data regarding the tumorigenesis of sarcomas, assessing their potential role 
in sensitivity and resistance to different classical interventions (chemotherapy and radiotherapy) as well as new molecularly-
directed therapies.

Key words: Sarcoma, stem cell, mesenchymal cell, genotype.
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Introduction
Sarcomas represent a heterogeneous and uncom-

mon group of malignancies, arising from connective tis-
sues whose primary function is to support an organism 
and its systemic integration. Together, they account for 
over 20% of all pediatric solid malignant tumors but 
less than 1% of all adult malignancies. The vast majority 
of diagnosed sarcomas arise from soft tissues, while 
malignant bone tumors make up just over 10% of all 
sarcomas1. Sarcomas affect ~11.000 individuals annually 
in the USA and around 200.000 worldwide2,3. Risks for 
sarcomas developing can be divided into environmen-
tal exposure, genetic susceptibility, and an interaction 

between them. Radiotherapy has been strongly associa-
ted with secondary sarcoma development as the history 
of hernias has revealed a greater risk of Ewing’s sarcoma 
(EWS) developing among children4,5. Bone development 
during pubertal growth spurts has been associated 
with the development of osteosarcoma and exposure 
to chemicals such as herbicides whilst chlorophenols 
have also been linked to how sarcomas originate1. 

Sarcomas have been historically grouped into two 
main types according to tumor location: soft tissue 
sarcoma (STS) and primary bone sarcomas; however, 
an alternative genetically-based classification has divi-
ded sarcomas into two broad categories since 20026, 
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each including clinically-diverse tumor subtypes. The 
first includes sarcomas having near-diploid karyotypes 
and simple genetic alterations including translocations 
or specific activating mutations (alveolar rhabdom-
yosarcoma, myxoid liposarcoma, EWS and synovial 
sarcoma); the second covers tumors having complex 
and unbalanced karyotypes characterized by genome 
instability resulting in multiple genomic aberrations 
(leiomyosarcoma, malignant fibrous histiocytoma and 
osteosarcoma)7,8 Such genomic subtypes seem to be 
related to a common subpopulation of self-renewing 
cells capable of initiating sarcomas and maintaining 
them in the long-term. Increasing evidence has sugges-
ted that multi-potent mesenchymal stem cells (MMSC) 
reproduce human sarcomas upon the overexpression of 
specific fusion oncoproteins or disruption of key signa-
ling pathways9. Ex vivo MMSC have certain dominant 
characteristics including adhesion plasticity. 

There is CD105, CD73 and CD90 expression and lack 
of reactivity to CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79b, CD19 
and HLA-DR when MMSC are kept in standard culture 
conditions. Likewise, MMSC should be capable of diffe-
rentiating into osteoblasts, chondroblasts and fat cells 
in vitro10. The exact nature and localization of MMSC in 
vivo remain poorly understood, but recent data has indi-
cated that sarcoma precursors could have a perivascular 
distribution11,12, their niche including several cell subsets 
spanning different stages of mesodermal development 
having distinct potency, ranging from multi-lineage stem 
cells to unilineage precursors or even fully-differentiated 
cells13. The expression of embryo markers, such as Oct-4, 
in tumor and in aged MMSC is another finding suppor-
ting a common origin for sarcomas14. 

The present review has been aimed at presenting 
and discussing evidence related to the origin of sarco-
mas, following the hierarchical principle of a primordial 
cell model. 

The genetic taxonomy of sarcomas
Most sarcomas involving simple genetic alterations 

have translocations and account for around a third of 
such neoplasms; they tend to be presented de novo and 
some of the cytogenetic damage is retained through 
clonal evolution. Most fusion genes encode chimeric 
transcription factors causing transcription alterations, 
whilst others encode proteins having tyrosine kinase or 
growth factor activity15.

By contrast with sarcomas derived from well-recognized 
translocations, the second group involves complex kar-
yotype modifications arising from less aggressive forms 
and runs through different stages of the disease, each 
having greater complexity. The liposarcoma, peripheral 
nerve-derived tumors and chondrosarcomas are clear 
examples of such subgroup. The main mechanisms 
triggering sarcomagenesis are associated with transcrip-
tional deregulation producing aberrant fusion proteins 
arising from genomic rearrangements as well as the 
presentation of somatic mutations in driver genes from 
differing signaling routes and abnormalities regarding 
the number of DNA copies. Likewise, the importance of 
genome integrity associated with telomere maintenan-
ce has been recognized. Major telomerase activation 
in the absence of alternative lengthening of telomeres 
(ALT) characterizes sarcomas having specific chromo-
some translocations; nevertheless, ALT occurs more 
frequently in sarcomas having non-specific complex 
karyotypes16,17. Lafferty-Whyte et al., have described a 
genetic signature which led to classifying telomerase 
and changes in ALT for pluripotent cell mesenchymal 
transition18.

Sarcomas having non-specific complex karyotypes are 
sometimes found which have no association with trans-
locations regularly present in hereditary syndromes pro-
duced by genomic instability, such as the Werner (WRN), 
Nijmegen Breakage (NBS1) and Rothmund-Thomson 
(RECQL4) syndromes19-21. 

Studies of the genome’s complete sequence have 
found that around 35% of osteosarcomas and 18% 
of chordomas have chromothripsis; this involves 
hundreds of chromosome rearrangements occu-
rring during a particular cell crisis. Such catastrophe 
has been described in up to 3% of neoplasms but 
appears in a quarter of high-grade bone tumors 
and in medulloblastoma of children predisposed by 
germinal mutations in p5322-24. The most representa-
tive examples of transcriptional regulation amongst 
sarcomas are associated with the PAX3-FOXO1 
fusion protein whose direct objective would include 
myogenic genes such as myogenic differentiation 1 
(MYOD1) and myogenic factor 5 (MYF5), as well as 
other biologically-active elements such as fibroblast 
growth factor receptor 4 (FGFR4), anaplastic lympho-
ma kinase (ALK), mesenchymal epithelial transition 
growth factor (c-MET), insulin like growth factor 1 
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receptor (IGF1R) and myelocytomatosis viral related 
oncogene, neuroblastoma-derived (MYCN)25,26.

The ASPSCR1 gene becomes fused to transcription 
factor TFE3 (IGHM enhancer 3) in alveolar sarcoma to 
form a chimeric protein retaining the TFE3 DNA bin-
ding domain (containing the CACGTG recognition site). 
Recognition studies have found that such alteration is 
related to activation of MET 38, uridine phosphorylase 
1 (UPP1) and CYP17A1 genes (cytochrome P450 17A1)27.

A somewhat more complicated picture has emerged 
concerning EWS which affects Ewing sarcoma break-
point region 1 (EWSR1) and Friend leukemia virus 
integration 1 (FLI1) genes28. Several ChIP-seq datasets 
have been produced in EWS cell lines with endog-
enous EWS-FLI1, all using the same FLI1 antibody for 
immunoprecipitation of EWS-FLI1-bound DNA. The 
amount of bound genomic regions in such studies has 
varied widely14-16. ChIP-seq has demonstrated that most 
EWS-FLI1-bound genomic regions were intergenic and 
that EWS-FLI1 binds avidly to GGAA microsatellites 
through its FLI1-derived ETS family DNA-binding do-
main28,29. Microsatellites containing 6 or more GGAA 
repeats (the core ETS domain binding sequence) are 
associated with EWS-FLI1 target gene upregulation28,30. 
These repeats are often more than 200kb upstream of 
the target gene transcription start site, suggesting that 
chromatin looping brings distant regions together in a 
transcriptional hub to allow EWS-FLI1 to modulate gene 
expression. EWS-FLI1 also binds to more conventional, 
non-repetitive ETS motifs and such sites are associated 
with genes repressing or activating transcription30. A sub-
set of EWS-FLI1 target regions has shown co-enrichment 
of sites for E2F, nuclear respiratory factor 1 (NRF1), and 
nuclear transcription factor Y (NFY), thereby raising the 
possibility of specific cooperative interactions31.

On the other hand, some EWS cell lines may be 
able to reprogram themselves, as such events have 
been documented after the EWS-FLI1 gene has been 
silenced, producing a more similar expression profile 
to that of mesenchymal stem cells (MSC) which might 
then be induced to become differentiated by adipo-
genic or osteoblast linage32,33. For example, EWS-FLI1 
has induced limited expression of a neuroeptodermal 
gene which can program and impose an osteogenic 
differentiation mold by inhibiting Runt-related transcrip-
tion factor 2 (RUNX2) which is related to other genes 
promoting bone maturation. EWS-FLI1 expression in 

MSC has induced EWS in a reverse experiment; on the 
contrary, EWS-FLI1 expression provoked apoptosis in 
other differentiated cells presenting intact ARF-p5334.

EWS-FLI1 directly upregulates the polycomb group 
repressor enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) in human 
MSC35, and has induced expression of embryonic stem 
cell genes POU5F1 (also known as OCT4), SRY-box 2 
(SOX2) and NANOG, at least partly by repressing 
miR-145 expression36. Interestingly, EWSR1 also fuses 
with POU5F1 itself, albeit rarely, in undifferentiated 
bone sarcoma37,38, myoepithelial tumors of the soft 
tissue39, and in certain salivary gland tumors8,40.

Synovial sarcomas contain fusions between the 
SS18 (SYT) SSX1 or the SSX2 genes. Analogously to 
that found in EWS-FLI1, synovial sarcoma cell lines also 
express POU5F1, SOX2 and NANOG. Silencing SYT-SSX 
fusion in such cell lines has increased their differen-
tiation potential regarding adipogenic, osteoblast or 
chondrogenic linages41. Synovial sarcoma formation 
in mice accompanied by the conditional expression 
of SYT-SSX2 in myoblasts or in other cell linages has 
provided additional information about fusion protein 
nuclear reprograming in a compromised variety of me-
senchymal linages. Some myxoid liposarcoma fusions, 
such as FUS-DDIT3 (SHOP) and ARMNS (PAX3-FOXO1), 
seem to have been able to transform mesenchymal 
progenitors in murine models. Figure 1 describes the 
genetic ancestry of different sarcomas.

Mutations and signaling routes in sarcomas
Excluding gene fusions in sarcomas having trans-

locations, it can be stated that few driver genes have 
recurrent mutations. The most representative examples 
would be angiosarcomas, an aggressive vascular tumor 
which has been shown to overexpress tyrosine quinase 
receptors in some transcription profiles, including KDR 
(VEGFR2), TIE1, SNF related kinase (SRNK), TEK and 
FMS-related tyrosine kinase 1 (FLT1)42. Sequencing these 
5 genes has revealed that 10% of angiosarcomas have 
mutations in KDR, and that when mutant VEGFR2 pro-
teins have expressed COS-7 cells, there has been inde-
pendent ligand activation. Large-scale genomic analysis 
of seven types of sarcoma has identified mutations in 
TP53, NF1 and PI3KCA43; 17% of pleomorphic liposar-
coma have mutations in TP53, such finding being con-
sistent with the fact that such alterations are frequent 
in tumors having complex karyotypes. On the contrary, 
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in translocation-associated sarcomas, alterations in 
TP53 and homozygous deletions in cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2A (CDKN2A) have been less common, 
but when present have usually been related to a very 
aggressive clinical course (44); 18% of myxoid/round 
cell liposarcomas have mutations in PI3KCA, thereby 
suggesting their role as modifications cooperating with 
the fusion protein (FUS-SHOP) in developing sarcoma-
genesis45. Curiously, mutations found in PI3KCA have 
been located in the two hotspots observed in epithelial 
tumors: the helical domain (E542K and E545K) and the 
kinase domain (H1047L and K1047R). Patients having 
mutations in the helicoid domain have a lower chance of 
survival attributable to the disease; they have increased 
AKT phosphorylation in CREB-regulated transcription 
coactivator 2 (TOR2) and in pyruvate dehydrogenase 
kinase 1 (PDK1)45.

Another recent finding has concerned precise NF1 
mutations or deletions being present in 10% of mixofi-
brosarcomas and 8% of pleomorphic liposarcomas. This 
finding has been associated with individuals presenting 
neurofibromatosis type 1 (alterations in the germ-line 
and somatic mutations) but has not been described 
previously in subjects having sporadic tumors43.

A special chapter deals with genomic alterations 
of gastrointestinal stromal tumors (GIST); mutations in 
KIT and, to a lesser extent, in PDGFRA are considered 
primary effectors of the disease, meaning that they are 
routinely identified in clinical practice before treatment 
is begun. Physiologically, these receptors are activated 
after ligand binding, thereby triggering receptor di-
merization followed by auto-phosphorylation of the 
intracellular tyrosine kinase domain and final activation 
of multiple substrata included in the signaling pathway, 
such as PI3K/AKT, RAS, MAP and JAK/STAT. Mutations 
in KIT and PDGFRA are mutually exclusive in GIST and 
around 10% of these tumors have a wild genotype; 
some recent series have described the presence of 
the BRAF gene V600E mutation in up to 7% of these 
patients45,46. Until quite recently, no mutations had 
been detected in KRAS in GIST patients having altera-
tions in KIT; however, Antonescu et al., have identified 
mutations in codon 12 (G12D: GGT->GaT), 13 (G13D: 
GGC->GaC), and a concomitant variation (G12A/G13D: 
GGT->GcT and GGC->GaC) in KRAS in three patients 
without prior exposure to imatinib (5%)47. Another 
group of GIST patients (children) has overexpressed 

IGF1R MRNA and its protein, even though the mecha-
nism for such alteration remains unknown. In fact, most 
pediatric tumors have diploid genomes48.

Alterations in the number of gene copies 
DNA copy-number alterations provide the third 

route for sarcomagenesis. Sarcomas have a range of 
complexity among human malignancies regarding 
their copy-number alterations49. They vary from trans-
location-associated sarcomas with few copy-number 
alterations (broad or focal) to karyotypically-complex 
subtypes that are heterogeneous, unstable and pro-
foundly altered regarding their genomic copy num-
ber. Moreover, a recent high-resolution array-based 
copy-number analysis has revealed an intermediate 
complexity group characterized by few, yet highly re-
current, amplifications exemplified by undifferentiated 
liposarcomas43. Information from another copy-number 
analysis has shown that the third category can be sub-
divided into sarcomas having few chromosome arm or 
whole chromosome gains or losses and sarcoma geno-
mes having a high level of chromosomal complexity50.

Intermediate complexity sarcomas, such as well-
differentiated and undifferentiated liposarcomas, are 
driven by chromosome 12 alterations, often generating 
extra-chromosomal episomes, ring chromosomes and 
larger markers51. These 12q gains have high preva-
lence (80-90%) and co-amplified oncogenes cyclin-
dependent kinase 4 (CDK4) and MDM2 can serve as 
confirmatory diagnostic markers52 and as targets53. 
Another gene affected by 12q amplification is HMGA2, 
which often loses its 3′ untranslated region (UTR), dis-
rupting microRNA-mediated repression54. This genetic 
remodeling of chromosome 12 is likely the result of 
progressive rearrangement and amplification in an evol-
ving amplicon rather than a single catastrophic event 
such as the recently proposed chromothripsis. Similar 
12q amplifications occur at lower frequencies in other 
mesenchymal tumors such as osteosarcomas55. Other 
remarkable, and less frequent amplifications in the inter-
mediate sarcoma group occur on 1p and 6q, these am-
plifications, which appear to be mutually exclusive, span 
genes in the p38 and JNK pathways of MAPK signaling 
including, on 1p, JUN and, on 6q, TAB2 and MAP3K5 
(ASK1)56,57. Another genomic amplification alteration is 
telomerase reverse transcriptase (TERT) located on 5p43. 
Some targets of genomic amplification appear to be 
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shared among a subset of both intermediate and highly 
complex sarcomas, including Yes-associated protein 1 
(YAP1) and vestigial like 3 (VGLL3) on 11q22 and 3p12, 
respectively58.

On the other hand, highly complex sarcomas harbor 
multiple numerical and structural chromosome aberra-
tions that are similar to those previously described in 
epithelial tumors. Molecular classification of these sub-
types reflects varying levels of similarity in their genomic 
aberrations; some subtypes may be considered a single 
entity59, while others are distinct60. Broad amplifications 
of several chromosome arms (such as 5p)61 often occur 
in combination with deletions affecting well-established 
tumor suppressors such as CDKN2A, CDKN2B, PTEN, 
retinoblastoma 1 (RB1), NF1 and TP53. In fact, several 
of these genes play a direct role in maintaining chro-
mosome integrity62 and their loss of function may be 
an early event leading to genomic instability in highly 

complex sarcomas. In other subtypes, such as leiom-
yosarcoma, genomic deletions are more common than 
amplifications62.

Genesis of primary sarcomas
It has been established recently that transformed 

MMSC may initiate sarcomagenesis in vivo. Efforts 
have been directed towards characterizing such 
transformation and also to prospectively generating 
specific models for different sarcomas. These studies 
include both spontaneous and induced transforma-
tion of MMSC mediated by specific alterations such 
as the accumulation of chromosome instability, 
p53 mutations or loss of CDKN2A/p16. Mouse MMSC 
is especially predisposed to gain these alterations 
after long-term in vitro culture favoring clonal se-
lection63-66. p53-depleted mouse adipose-derived 
MSC (mASC) have been capable of originating 

Figure 1. Genetic ancestry of different sarcoma’s subtypes.



SARCOMAGENESIS
Jairo Zuluaga, Andrés Felipe Cardona, Hernán Carranza, Jorge Miguel Otero, Carlos Vargas

DICIEMBRE 2012 • VOLUMEN 1 - NÚMERO 4 35

leiomyosarcoma-like tumors after injection into immu-
nodeficient mice. This finding has been supported by a 
differentiation-based microRNA study which identified 
leiomyosarcoma as an MSC-related malignancy67,68. 
Another study determined that complete loss of p53 
expression in p21−/−p53+/− mASC after culture in-
duced cell growth, karyotype instability and loss of 
p16INK4A which prevents senescence, thereby resul-
ting in the formation of fibrosarcoma-tumors in vivo69. 
Overexpression of c-MYC in p16INK4A−/−p19ARF−/− 
bone marrow mouse MMSC results in osteosarcoma 
developing, accompanied by a loss of adipogenesis. 
Similarly, the loss of other cell cycle regulators, such 
as Rb, has not transformed mMSC but its deficiency 
has potentiated tumor development of p53-deficient 
mouse MMSC, generating further undifferentiated 
sarcomas70.

Although Rb-deficient mice develop normally, Rb 
deficiency synergizes with p53 deletion to accelerate 
sarcoma formation and increases the frequency of 
poorly-differentiated sarcomas.

In other mouse models where mutations have 
been restricted to muscle, the expression of oncogenic 
K-RAS or the mutation of endogenous K-RAS has been 
needed to efficiently induce sarcoma formation in p53-
deficient tissue71.

Sarcomas developed in these models have been 
characterized as pleomorphic rhabdomyosarcoma 
and high-grade sarcomas with myofibroblastic diffe-
rentiation. Interestingly, deletion of the INK4A-ARF 
locus could substitute the p53 mutation in such K-RAS 
mutation-based model of sarcoma development72.

Human MMSC do not undergo malignant transfor-
mation as easily as mouse primitive cells. For instance, 
as opposed to mouse MMSC, inactivation of p53 or 
p53 and Rb does not induce transformation in humans, 
although p53-/Rb-deficient human MMSC display a 
higher growth rate in vitro coupled to an extended 
lifespan73,74.

Several oncogenic events must be combined to 
promote in vivo sarcomas from human MMSC, in-
cluding introducing the human telomerase catalytic 
subunit (hTERT), HPV-16 E6 and E7 (abrogating p53 
and Rb family member functions), SV40 small T- or 
large T-antigens (resulting in c-MYC stabilization and 
inactivating Rb and p53, respectively) and oncogenic 
H-RAS (providing a constitutive mitogenic signal)75,76.

In one striking model, transforming human MMSC 
has been associated with a gradual increase in geno-
mic hypomethylation, although this is not necessary 
for sarcomagenesis. Using a different basic approach, 
another research group has transformed human 
MMSC through ectopic expression of hTERT, H-RAS 
and BMI-1 thereby inhibiting the expression of genes 
controlled by polycomb response elements, including 
p16INK4A77.

It has also been reported that some hTERT-transduced 
human MMSC lines lose contact inhibition, acquire 
anchorage-independent growth and form tumors in 
mice after long-term in vitro culture. This has been 
associated with the deletion of the Ink4a/ARF locus 
and with acquiring an activating mutation in K-RAS. 
Overall, in vivo tumors originating from most of these 
transformed human MMSC have been classified as 
undifferentiated spindle cell sarcomas76.

Besides inactivation of cell cycle regulators, hMSC 
transformation has been related to alterations in seve-
ral signaling pathways. It has been reported that the 
PI3K-AKT-mTOR signaling pathway plays a critical role 
in the development of leiomyosarcomas.

Thus, mice carrying a homozygous deletion of PTEN 
in the smooth muscle have developed leiomyosarcoma. 
PTEN and PI3KAKT involvement in leiomyosarcoma 
has been implicated by the fact that these signaling 
pathways are dysregulated in leiomyosarcoma-forming 
p53-decifient mouse MMSC78.

The WNT/β-catenin pathway plays a major role 
in the balance between self-renewal, differentiation, 
regulation and invasion of human MMSC. The loss of 
WNT characteristics in MMSC leads to malignant trans-
formation and reduces apoptosis; accordingly, a recent 
study has supported a role for aberrant β-catenin sta-
bilization in promoting MMSC-derived tumorigenesis79. 
Similarly, inactivation of WNT signaling upon treatment 
of previously SV40-immortalized human MMSC with 
the WNT inhibitor DKK1 has led to full malignant trans-
formation of these cells and the consequent in vivo 
formation of malignant fibrous histocytoma80.

Conversely, restoring WNT signaling in sarcoma cells 
has allowed them to differentiate amongst different 
mesenchymal lineages. It has been reported that key 
components of the WNT pathway are down-regulated 
in osteosarcoma compared to normal human MMSC 
and MMSC differentiated into osteoblast81.
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Conclusions
Sarcomas are generally studied when the full trans-

formation events have already occurred and therefore, 
the mechanisms of transformation and pathogenesis 
are not amenable to analysis with patient samples. Thus 
there exists the need to establish bona fide mouse and 
human based models to recapitulate sarcomagenesis in 
vitro and in vivo. Over recent years, mounting evidence 
indicates that MMSCs from different sources may re-
present the putative target cell of origin for a variety 
of human sarcomas, thus linking MMSCs and cancer. 
Future research should be aimed at defining precisely 

the specific phenotype of the MMSC populations at 
the origin of the different types of sarcomas as well as 
at dissecting the mechanisms governing MSC transfor-
mation. We envision that experimental research based 
on MMSCs coupled to whole-genome sequencing of 
different types of primary sarcomas will advance our 
attempts to develop accurate MSC-based models of 
sarcomagenesis and to decipher the underlying mecha-
nisms, provide a better understanding about the onset 
and progression of mesenchymal cancer, and lead to 
the eventual development of more specific therapies 
directed against the sarcoma initiating cell.
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Metástasis coroidea en un paciente 
con adenocarcinoma de pulmón
Chroroidal metastases in a patient with lung adenocarcinoma
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Se trata de una mujer de 56 años exfumadora con 
antecedente de hipertensión arterial e hipotiroidismo 
en tratamiento, quien consultó en marzo del 2011 
por disnea clase funcional II asociada a tos seca. Se 
realizó una radiografía de tórax que documentó de-
rrame pleural basal derecho, atelectasia secundaria 
e infiltrado intersticial peribroncovascular central. Se 
llevó a cabo una tomografía de tórax que encontró 
múltiples imágenes nodulares redondeadas y bien 
definidas, distribuidas de forma aleatoria en ambos 
campos pulmonares, así como una lesión dominante de 
19 x 11 mm en el segmento apical del lóbulo superior 
derecho que se extendía hasta la pleura; además, se 
evidenciaron adenopatías mediastinales subcarinales y 

descrita, inició erlotinib (noviembre del 2011) con be-
neficio clínico ante la rápida regresión de la disnea en 
presencia de toxicidad cutánea moderada. Después 
de cinco meses sin progresión de la enfermedad, se 
documentó mayor compromiso hepático, que fue re-
biopsiado. Ante la sospecha de un genotipo complejo, 
se reexploró la inmunohistoquímica, que informó un 
adenocarcioma positivo para CK7, ACE y TTF1, con 
reactividad focal débil para los receptores de estrógenos 
y negatividad para CK20 y CDX2. 

En serie se valoró la secuencia exómica usando mul-
tiplex PCR (ABI PRISM, SNaPShoot Multiplex, Applied 
Biosystems, Foster City, California, EE. UU.), encon-
trando pérdida de la alteración del exón del EGFR, en 

Figura 1. Metástasis coroideas de patrón moteado. 

derrame pericárdico de 20 mm 
de diámetro transversal con re-
percusión hemodinámica.

Se efectuó ventana pericár-
dica y toma de biopsia de pleura 
parietal que reportó la presencia 
de un adenocarcinoma mode-
radamente diferenciado con 
deleción del exón 19 del receptor 
para el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR). Inició tratamien-
to con carboplatino, placlitaxel 
y bevacizumab, completando 
cuatro ciclos con progresión a 
nivel hepático, motivo por el que 
recibió un ciclo extrainstitucional 
de gemcitabina y vinorelbina, con 
adecuada tolerancia. Después de 
documentar la variante genómica 
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ausencia de la mutación T790M, con aumento de la 
amplificación del EGFR y ganancia de una mutación en 
el exón 9 del PI3K. Inició manejo de tercera línea con 
pemetrexed, logrando respuesta parcial máxima man-
tenida; no obstante, trece meses después de iniciado el 
antifolato, refirió disminución de la agudeza visual que 
progresó a amaurosis en el ojo derecho. Fue valorada 
por oftalmología, que documentó múltiples lesiones 
hipopigmentadas sobre la coroides derecha (figura 1) en 
relación con compromiso neoplásico secundario, por lo 
que se realizó radioterapia de los globos oculares con 
mejoría clínica parcial. La siguiente evaluación oftalmo-
lógica (tres meses después) documentó involución de las 
lesiones neoplásicas.

Las metástasis coroideas (MC) son lesiones se-
cundarias que se documentan entre el 2 y 7% de los 
pacientes con carcinoma de pulmón metastásico. Las 
lesiones oculares suelen ser frecuentes en los hombres1 
y se presentan entre el sexto y décimo mes después del 
diagnóstico de la enfermedad2. El tropismo por esta 
localización se debe a la abundante vascularización de 
las arterias ciliares posteriores, y aproximadamente el 
60% de quienes tienen MC presentan otras lesiones 
al momento del diagnóstico3, en especial, a nivel 
cerebral.

Dentro del diagnóstico diferencial, se deben con-
siderar melanomas primarios coroideos y lesiones 
benignas, como los hemangiomas y granulomas in-
flamatorios. Las complicaciones más frecuentes son 
el desprendimiento de retina hasta en un 90% de los 
casos y la hemorragia intravítrea y subretinal masiva4.

Una revisión sistemática no convencional que incluyó 
78 pacientes con carcinoma de pulmón hasta julio del 
2012 informó una mayor afectación del ojo izquierdo, 
seguido por el compromiso bilateral, y parece tener 
relación con el lado de origen del primario, localizado 
usualmente en el lóbulo superior derecho, tal y como 
se documentó en nuestra paciente. El tipo histológico 
más prevalente es el adenocarcinoma, seguido por el 
patrón escamoso y, en última instancia, el de célula 
pequeña. El estudio integrativo permitió determinar que 
el tratamiento de elección es la radioterapia (41% de los 
casos), seguido por el manejo quirúrgico (enucleación) 
y por el uso de esteroides sistémicos (17%)5. Llama la 
atención que en dos pacientes se administró bevacizu-
mab intravítreo, siguiendo la información descrita para 
degeneración macular5,6. 

Entre los pacientes tratados médicamente, el 67% 
presentó un adecuado control de las lesiones, igual 
logro al obtenido en nuestro caso5. Otra de las alter-
nativas terapéuticas descritas es la radiocirugía con 
Gamma Knife, intervención con la que se ha descrito 
regresión tumoral con mínimos efectos adversos7. De 
igual forma, se ha reportado el uso de la termoterapia 
transpupilar, de la fotocoagulación con láser y de la 
crioterapia7. 

En todos los casos, el pronóstico de las MC depende 
del fenotipo tumoral (adenocarcinoma), del sexo feme-
nino y de la edad (mejores desenlaces para los menores 
de 50 años); sin embargo, la supervivencia en pacientes 
con carcinoma de pulmón que tienen MC no supera 
de forma regular los seis meses8.
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Tumor teratoide rabdoide atípico 
en un adulto joven
Atypical teratoid rhabdoid tumor in an adult patient

Resumen
Se presenta el caso de un hombre de 28 años con pérdida progresiva de la agudeza visual y cefalea asociada a polidipsia, 
poliuria e hipersomnia. La resonancia magnética cerebral mostró una masa heterogénea localizada a nivel selar/supraselar 
con realce intenso después de la administración del contraste. Se realizó una resección parcial con patología que evidenció 
una lesión tumoral de apariencia rabdoide con pérdida de la expresión del INI-1. Estos hallazgos fueron compatibles con un 
tumor teratoide/rabdoide atípico tratado con teleterapia y el esquema de quimioterapia ICE con adecuada respuesta. Se dis-
cute el resultado después de cinco meses de tratamiento en espera de la administración de quimioterapia con intensidad de 
dosis más rescate con progenitores obtenidos de sangre periférica. También se presenta una revisión de los datos referentes 
al manejo de esta neoplasia, al igual que de los mecanismos moleculares implicados en su fisiopatología.

Palabras clave: Tumor teratoide/rabdoide atípico, adulto, quimioterapia, radioterapia, patología molecular, trasplante.

Abstract
The case of a 28-year-old man is presented; he was suffering from a progressive loss of visual acuity and headache associated 
with polydipsia, polyuria and hypersomnia. Brain magnetic resonance spectroscopy revealed a heterogeneous mass located 
in the sellar/suprasellar areas having intense enhancement after contrast. A partial resection was made, pathology revealing 
a rhabdoid tumoral lesion accompanied by loss of INI-1 expression. Such findings were compatible with an atypical teratoid/
rhabdoid tumour which was then treated with teletherapy and ICE chemotherapy which led to a suitable response. The result 
following five months’ treatment pending the administration of dose-intensity chemotherapy plus peripheral-blood proge-
nitor cells (PBPC) as hematopoietic rescue is discussed. A review of the pertinent data regarding managing this neoplasia is 
also presented, along with the molecular mechanisms implicated in its physiopathology.

Key words: Atypical teratoid/rhabdoid tumor, chemotherapy, radiation, molecular pathology, transplant.
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Introducción
El tumor teratoide rabdoide atípico (AT/RT, por su 

sigla en inglés) es una entidad poco frecuente que re-
presenta entre el 1% y 2% de los tumores cerebrales 
en la población pediátrica1-3; esta neoplasia tiene un 
alto potencial de malignidad, por lo que ha sido clasi-
ficada dentro del grupo de neoplasias grado IV, según 
la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS)4. El AT/RT tiene un pico de incidencia entre los 
niños menores de tres años y suele ser dominante en 
el sexo masculino. De forma regular, la mediana de su-
pervivencia global (SG) no supera los 24 meses5-7 y solo 
se han reportado 34 pacientes adultos que presentan 
una edad promedio de 30 años8.

Su diagnóstico representa un reto debido a la 
heterogeneidad celular que incluye componentes 
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rabdoides, neuroepiteliales primitivos, epiteliales y 
mesenquimales3. Por lo anterior, es importante con-
siderar como parte del diagnóstico diferencial a los 
meduloblastomas y a los tumores neuroectodérmicos 
primitivos (PNET)4.

La inmunohistoquímica es una herramienta diag-
nóstica valiosa, debido a que permite excluir ciertas 
patologías que guardan similitud fenotípica. El tumor 
suele ser positivo para el antígeno epitelial de mem-
brana (EMA), vimentina, citoqueratinas, proteína ácida 
fibrilar glial (focal), desmina, S-100, actina de músculo 
liso, y, ocasionalmente, se encuentra expresión de sinap-
tofisina9. Sin embargo, el marcador más relevante es la 
detección de la mutación (22q11.23) relacionada con la 
alteración citogenética 9:22x, que induce pérdida tanto 
de la función del INI-1 como de su expresión proteica 
por inmunohistoquímica10.

El tratamiento del AT/RT en adultos se ha extrapo-
lado de la población pediátrica, incluyendo una visión 
multimodal que inicia con la resección quirúrgica 
máxima (teniendo como meta una mínima volumetría 
posoperatoria), seguida de la adyuvancia con radiotera-
pia y quimioterapia de múltiples agentes, considerando 
el uso de la temozolamida, ifosfamida, carboplatino y 
etopósido (ICE)8.

Debido al advenimiento de la genómica tumoral, 
se ha reconocido una diversidad de vías implicadas 
en el desarrollo del AT/RT (p16INK4a, E2Fs y ciclina D1, 
Akt/Mtor, Aurora A), hallazgos que han permitido estu-
diar nuevos blancos terapéuticos que podrían optimizar 
la respuesta minimizando la toxicidad. A continuación, 
se presenta el caso de un adulto con el diagnóstico de 
un AT/RT de la región selar y supraselar, con la intención 
de explorar el comportamiento de la patología para 
proponer diversas hipótesis sobre el tratamiento. Vale 
la pena mencionar que este caso es el octavo reportado 

en la literatura médica para esta localización y el primero 
en un hombre.

Presentación del caso
Se trata de un hombre de 28 años sin antecedentes 

personales de importancia exceptuando la presencia de 
un meningioma en la abuela materna, quien consultó 
por un cuadro clínico que inició en mayo del 2012 con 
la pérdida progresiva de la agudeza visual por el ojo 
izquierdo, asociada a cefalea tipo peso bifrontal de 
moderada a severa intensidad. Dos semanas antes de 
la consulta inicial presentó polidipsia, poliuria e hiper-
somnia progresiva. En la valoración inicial, el paciente 
se encontraba estable desde el punto de vista hemodi-
námico, al examen neurológico estaba somnoliento y su 
evaluación de la esfera mental fue normal. No obstante, 
se documentó amaurosis izquierda y un defecto pupilar 
aferente, así como borramiento de los bordes papilares 
al fondo de ojo. Los demás parámetros del examen 
neurológico fueron normales.

Al principio fue evaluado extrainstitucionalmente 
por oftalmología, que descartó cualquier patología 
ocular, motivo por el que se remitió a evaluación neu-
rológica. Se llevó a cabo una resonancia magnética 
cerebral contrastada que demostró una masa extraaxial 
heterogénea y lobulada de 50 x 60 x 55 mm, localizada 
a nivel selar y supraselar, con efecto compresivo sobre 
los lóbulos frontales y el tercer ventrículo. La lesión 
tenía un realce intenso con el medio de contraste y 
heterogeneidad que sugirió como primera posibilidad 
un meningioma o adenoma invasor (figura 1).

Fue remitido al servicio de neurocirugía (Fundación 
Santa Fe de Bogotá), donde se realizó una resección 
parcial por medio de un abordaje subfrontal bilateral. 
La patología encontró una lesión tumoral maligna 
de aspecto heterogéneo, con áreas celulares de 

Figura 1. A y B. Cortes sagitales T1 con contraste que muestran extensión selar y supraselar de la masa con compresión sobre el tercer ventrículo y la lámina terminal con 
realce intenso y ligeramente heterogéneo. C. Corte axial T1 simple. D. Corte axial T1 con contraste mostrando compresión sobre los lóbulos frontales. E. Corte T2 coronal 
que muestra heterogeneidad de la señal de la masa sin calcificaciones, hemorragia o zonas quísticas. F. Corte T1 coronal con contraste.
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apariencia rabdoide (figura 2A) y otras con matriz 
condroide (figura 2B), frecuentes mitosis y mínimo 
pleomorfismo celular. Los estudios de inmunohis-
toquímica demostraron positividad focal para EMA, 
vimentina y CD34, así como negatividad para S100, 
PFAG y sinaptofisina. Como hallazgo singular, se evi-
denció pérdida de la expresión de INI-1 (figura 2C). 
Los hallazgos histológicos fueron de una neoplasia 
maligna con hallazgos rabdoides, que planteó como 
diagnósticos diferenciales el AT/RT, un meningioma 
rabdoide, un carcinoma mioepitelial, un linfoma o 
cordoma; no obstante, los hallazgos de inmunohisto-
química favorecieron el primer diagnóstico. Dado lo 
inusual de la lesión, el caso fue enviado a evaluación 
por la Dra. Rebecca D. Folkerth del Departamento de 
Neuropatología del Brigham’s and Women’s Hospital 
(Boston, MA, EE. UU.), quien apoyó el diagnóstico 
de AT/RT.

Debido a la complejidad histológica, se consideró 
inicialmente la presencia de un linfoma plasmablástico, 

por lo cual se administró metrotexate (altas dosis) con 
toxicidad hepática autolimitada. Después de confirmar 
el diagnóstico de AT/RT, se administró teleterapia tem-
prana (6.000 cGy/200 cGy), seguida de poliquimiotera-
pia con el esquema ICE (ifosfamida 2.000 mg/m2 días 
1 a 3, carboplatino 400 mg/m2 días 2 y 3, y etopósido 
150 mg/m2 días 1 a 3, cada 21 días), con adecuada 
respuesta en el control imaginológico realizado a los 
cuatro meses, que mostró una disminución volumétrica 
mayor al 50% (figura 3). Vale la pena mencionar que, 
después del primer ciclo, se llevó a cabo una recolec-
ción de progenitores obtenidos en sangre periférica 
con el objeto de realizar intensificación de dosis más 
trasplante autólogo.

En el momento, el paciente completó cinco meses de 
tratamiento con mejoría parcial del déficit neurológico 
inicial, persistiendo un recorte campimétrico en infra-
versión. Se documentó hipogonadismo central, que se 
encuentra en manejo endocrinológico con adecuado 
control. La última resonancia magnética cerebral con 

Figura 2. A. En el estudio histopatológico, se reconoce un tumor maligno de apariencia heterogénea, con áreas hipercelulares compuestas por células de núcleo excéntrico 
con citoplasma eosinófilo de apariencia rabdoide. B. Otras áreas con apariencia condroide. C. El estudio de inmunohistoquímica muestra la pérdida de la expresión del INI-1. 
(A y B. Hematoxilina eosina. Magnificación original 40X. C. Inmunohistoquímica para INI-1. Magnificación original 40X).

Figura 3. A. Secuencia T1 con contraste demuestra disminución en el realce, tamaño y efecto compresivo de la masa sobre los lóbulos frontales y el sistema ventricular, 
especialmente en el lado derecho. B. Secuencia FLAIR axial que demuestra cambios posquirúrgicos. C y D. Secuencia T2 coronal y T1 sagital (respectivamente), que muestran 
disminución del tamaño, del efecto de masa y un pequeño foco de sangrado en el lado derecho de la lesión residual.
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técnicas avanzadas indicó enfermedad estable, sin evi-
denciar áreas con aumento de la permeabilidad capilar 
que sugieran progresión tumoral. La espectroscopia 
reveló una disminución del pico de N-acetilaspartato 
(NAA), con aumento leve del pico de colina (Cho) y 
presencia de un pico de lactato (figura 4).

Discusión 
La primera descripción de un AT/RT se realizó en 

1978, cuando Beckwith y Palmer acuñaron el término 
de “tumor rabdoide” para describir una variante histoló-
gica del tumor de Wilms que se presentaba en pacientes 
pediátricos con mal pronóstico1. Sin embargo, la primera 
descripción de un tumor rabdoide primario del sistema 
nervioso central se hizo en 19852. Una década después, 
Rorke y colaboradores lo llamaron tumor teratoide/
rabdoide atípico debido a la combinación dispar de sus 
componentes patológicos3. 

Su presentación clínica varía dependiendo de la lo-
calización, se caracteriza por la presentación de letargia, 
cefalea, emesis, alteración en pares craneales y hemi-
plejía. Tanto en pacientes pediátricos como en adultos, 
la localización más frecuente es a nivel supratentorial, 
teniendo mayor tropismo por el lóbulo frontal. A nivel 
infratentorial, se han descrito casos en los hemisferios 
cerebelosos, y menos común es la ubicación en el án-
gulo pontocerebeloso, en la glándula pineal y en el tallo 
cerebral9. Como se mencionó, nuestro caso es el octavo 
documentado en el área selar (7)10-13 y supraselar (1)14.

Desde el punto de vista imaginológico, no existen 
hallazgos distintivos para el AT/RT, no obstante en las 

secuencias con información T1 se menciona la presencia 
de áreas hiperintensas asociadas a sangrado intratu-
moral, como lo muestran las imágenes del paciente 
descrito. Tras la administración del medio de contraste, 
el tumor presenta un realce variable y en las imágenes 
con información T2 suele ser heterogéneo15.

La morfología documenta células grandes, poli-
gonales con núcleos excéntricos vesiculares, nucléo-
los prominentes e inclusiones intracitoplasmáticas 
eosinofílicas que corresponden con los agregados 
de filamentos intermedios característicos de las cé-
lulas rabdoides9. Genotípicamente los pacientes con 
AT/RT presentan pérdida de un alelo del cromoso-
ma 22 (monosomía 22) o una deleción/traslocación 
relacionadas con la banda 22q11.2, supresión que 
abarca el locus del gen INI-1 (SMARCB1, hSNF5, 
BAF47) localizado en 22q11.23 y que consta de nue-
ve exones. La proteína expresada por el INI-1 hace 
parte del complejo SWItch/sacarosa no fermentable 
(SWI/SNF), plataforma encargada de la remodelación 
de la cromatina dependiente de ATP y de otros compo-
nentes críticos para el control de la expresión génica, 
incluyendo la supresión tumoral. Los modelos murinos 
transfectados de células del AT/RT muestran disminu-
ción de la senescencia, aumento de la proliferación 
y del número de células apoptóticas. La pérdida de 
expresión del INI-1 causa progresión del ciclo celular, 
a través de la disminución de la p16INK4a y aumento de 
E2Fs y ciclina D1 (figura 5). Sin embargo, el estímulo 
anormal causado por la pérdida de INI-1 también 
puede modificar el curso del ciclo celular y la inducción 

Figura 4. A. Espectroscopia con técnica univoxel que está localizada sobre la masa. A1: espectro de metabolitos en el parénquima normal. A2: espectro de metabolitos en 
la masa, demostrando dupleta de lactato, disminución del NAA, estabilidad de creatina, elevación leve de la colina y pico en 4 ppm de significado indeterminado. B. Secuencia 
de perfusión de realce dinámico con contraste, que no demuestra aumento en la perfusión.
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de apoptosis16,17. Un estudio reciente describió en 
varios miembros de una familia con schwannomas 
y AT/RT una relación hereditaria con la duplicación 
del exón 6 del INI-1. También mutaciones del gen 
SMARCA4 en dos hermanas con tumores rabdoides 
que carecían de alteraciones en la fracción SMARCB1, 
lo que indicó diversidad germinal en el complejo 
SWI/SNF para la formación de estas lesiones18.

La vía Akt/mTOR, que cumple un importante papel en 
la regulación del crecimiento celular, en la proliferación, 
la supervivencia, el metabolismo endógeno, la síntesis 
proteica y la transcripción, se ha relacionado con el de-
sarrollo del AT/RT. Las células tumorales suelen sobreex-
presar receptores de insulina (RI) y para el receptor del 
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-IR, 
por su sigla en inglés). Además, las líneas celulares del 
AT/RT secretan insulina que activa Akt vía expresión de 
PDX-1 (factor promotor de la insulina tipo 1), un factor 
de transcripción que regula el desarrollo del páncreas en-
docrino y modula diversos genes, entre otros, la insulina. 
En dichos estudios, se detectó una alta expresión de PI3K 
(fosfatidilinositol 3-quinasa), IR sustrato-1 (IRS-1), mTOR 
y ERK 1/2. En consecuencia, la manipulación terapéutica 
de los elementos formes del AT/RT demostró inhibición 
de la proliferación celular con medicamentos que alteran 
Akt (perifosine), o con inhibidores de mTOR (sirolimus); 
no obstante, los inhibidores de ERK1/2 no alteraron el 
comportamiento del tumor9,19.

Lee y colaboradores investigaron el papel de la Auro-
ra Quinasa-A (STK6), un miembro de la superfamilia de 
las serin/treonin quinasas. La STK6 está relacionada con 
el reclutamiento de la β-tubulina y de otras proteínas 

durante la maduración del centrosoma, el mantenimien-
to del huso bipolar y la segregación de los cromosomas 
durante la mitosis20,21. Esta quinasa está sobreexpresada 
en diferentes tipos de cáncer y se ha implicado en los 
procesos de inestabilidad genómica, en la génesis tu-
moral y en el pronóstico adverso de diversas neoplasias 
sólidas; el mismo grupo encontró que las células del 
AT/RT tienen una elevación significativa de la actividad 
de esta quinasa, evento que podría modular el curso del 
ciclo celular, la segregación cromosómica anormal y la 
apoptosis en este tumor. Con este propósito, se diseñó 
e inició un experimento clínico fase I (NCT01154816) 
para probar la dosis biológica efectiva y la toxicidad del 
MLN 8327 (alisertib)20.

La mayor parte del tratamiento del AT/RT en adultos 
ha sido extrapolada del manejo de los niños; entre ellos 
se ha encontrado un aumento de la SG en quienes se 
logra una resección amplia versus subóptima (20 me-
ses y 15.2 meses, respectivamente)8. Como parte del 
manejo sistémico, se han utilizado la temozolamida y 
el esquema ICE (ifosfamida, carboplatino y etoposido) 
en conjunto o después de la radioterapia. En estos 
pacientes (50% de los casos reportados), la SG oscila 
entre los 6 meses y los 17 años, con una mediana de 24 
meses5. La quimioterapia intratecal se ha asociado con 
una mejor supervivencia en la población de pacientes 
que no recibió radioterapia8. Quienes solo se expusieron 
a cirugía y teleterapia tuvieron una SG entre 2 meses 
y 7 años, con una mediana de 9 meses y una tasa de 
recurrencia local del 75% después de 1.5 años. Hilden 
y colaboradores incluyeron 13 pacientes sometidos a 
quimioterapia primaria seguida de intensificación de 
dosis más rescate con progenitores extraídos de san-
gre periférica, intervención con la que se alcanzó una 
mejoría parcial de los desenlaces más importantes22.

La implementación de nuevas intervenciones dirigi-
das parece una realidad tangible para el AT/RT gracias a 
la perfilación genética a gran escala que ha permitido 
desarrollar la línea de los deacetiladores de histonas, de 
los inhibidores específicos del receptor para el factor de 
crecimiento similar a la insulina tipo 1 y de los medica-
mentos que inhiben la Aurora Quinasa-A y la ciclina D1. 
En Denver (Colorado, EE. UU.), se está explorando la 
utilidad de la tricostatina A, del vorinostat y del enti-
nostat (275-SNDX)23-25. Este grupo de medicamentos 
actúa incrementando la acetilación de las histonas en 
los residuos de lisina, gracias al bloqueo fisiológico de 
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Figura 5. Efectos relacionados con el cáncer secundarios a la pérdida de INI-1 
(SMARCB1); el complejo CDK4/ciclina D1 provoca la fosforilación de Rb, lo que 
conduce a la expresión de gen E2F y a la progresión del ciclo celular. La p16INK4a 
inhibe la actividad del complejo, el INI-1 regula la señalización de interferón y la 
ciclina D1 y la p16INK4a podrían constituir objetivos terapéuticos para modular la 
expresión de la proteína INI-1.
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www.acho-web.org

De acuerdo con la National Research Corporation, 1 
de cada 5 americanos utiliza de forma regular diversos 
sitios web para obtener noticias referentes al cuidado 
y acceso de la salud. No es común que los médicos 
reconozcamos el impacto de la información sobre la he-
matología y oncología disponible en un formato virtual; 
no obstante, cerca del 40% de quienes proporcionan 
servicios sanitarios en cáncer ofertan nociones respecto 
de los cuidados básicos, el direccionamiento estratégico 
y la secuencia terapéutica de diversas enfermedades en 
estas áreas1,2.

Reconociendo la importancia de la internet, Kinnane 
y colaboradores agruparon la información de 52 estu-
dios que evaluaron críticamente los datos para cuidado-
res y pacientes con cáncer; de forma global, la revisión 
sistemática encontró una gran heterogeneidad entre las 
herramientas disponibles, concentrando la información 
en la búsqueda de datos de buena calidad y la activi-
dad de grupos de apoyo3. Una de las consideraciones 

fundamentales de este resumen fue ampliar las barreras 
que tienen las asociaciones de especialistas encargadas 
de tratar enfermedades complejas para facilitar el acceso 
a datos confiables. Los ejemplos más reconocidos se 
encuentran en la American Society of Clinical Oncology 
(www.asco.org) y en la American Society of Hematology 
(www.ash.org). Sin embargo, la Asociación Colombiana 
de Hematología y Oncología (ACHO) no contaba con 
este recurso, motivo por el que la Junta Directiva 2011-
2013, en conjunto con el esfuerzo previo del doctor 
Mauricio Lema, emprendió el camino para generar un 
portal que permitiera mostrar las estrategias renovadas 
de nuestra agrupación. El sitio se diseñó para contener 
un directorio de miembros, un espacio dinámico para 
la Revista Colombiana de Hematología y Oncología 
(RCHO), y un portal para la presentación de noticias, 
difusión de eventos y comentarios.

Esperamos que la página web sea de su agrado, faci-
lite la comunicación y mejore nuestra actividad gremial.

ANUNCIOS ACHO

	Andrés Felipe Cardona1

1Editor Jefe RCHO
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A LOS AUTORES

Instrucciones para los autores

La Revista Colombiana de Hematología y On-
cología (RCHO) es la publicación oficial de la Aso-
ciación Colombiana de Hematología y Oncología 
(ACHO), tiene carácter trimestral y su finalidad es la 
expansión y difusión del conocimiento relacionado con 
la hematología, la oncología y otras áreas afines. La 
RCHO publica artículos sobre mecanismos moleculares 
relacionados con el desarrollo de diversas neoplasias; 
epidemiología del cáncer; características clínicas y 
tratamiento de diversos tumores y condiciones he-
matológicas benignas; y acciones de salud pública 
que permitan optimizar el control de la enfermedad 
a nivel local y global.

Se aceptarán para consideración manuscritos que 
contengan material original, entendiéndose que ni el 
artículo ni algunas partes de su contenido esencial, es-
tadísticas o gráficas, hayan sido publicados o sometidos 
para publicación en otro medio diferente de la RCHO. 
No se aceptarán informes preliminares (resúmenes o 
carteles) presentados en reuniones científicas, ni in-
formaciones periodísticas de reuniones programadas. 
Las copias de cualquier manuscrito entrarán a conside-
ración del Comité Editorial de la revista, que asignará, 
después de una evaluación inicial, un par de revisores 
independiente, que no tendrá conocimiento del origen 
del manuscrito ni del nombre de los autores.

Excepcionalmente (por decisión del editor en jefe, 
ejecutivo o del Comité Editorial), podrán aceptarse 
publicaciones secundarias en el mismo idioma o en 
inglés, siempre y cuando cumplan ciertas condiciones 
que así lo justifiquen.

Los autores serán responsables de obtener el 
permiso para usar el texto, figuras o tablas de otras 
publicaciones. Los agradecimientos a las personas 
que presten el material deberán seguir las recomen-
daciones de los editores originales. De otra forma, se 
citarán el autor, el número de referencia y el editor. El 
material prestado deberá acompañarse de una carta 
de permiso por parte del dueño de los derechos de 
reproducción.

Categorías de publicación

•	Editoriales: corresponden con manuscritos breves 
que harán referencia a temas de interés, local e 

internacional, realizados a solicitud del editor jefe, 
ejecutivo o del Comité Editorial (extensión máxima 
1.000 palabras).

•	Artículos originales: manuscritos que reportan resulta-
dos originales de estudios realizados en cualquiera de 
las áreas cubiertas por la RCHO. Se incluyen en esta 
categoría las revisiones sistemáticas y los metaaná-
lisis, siempre y cuando cumplan con la rigurosidad 
metodológica que requiere este tipo de trabajos 
(idealmente seguirán el formato descrito por la cola-
boración Cochrane, <www.cochrane.org>) (extensión 
máxima 4.000 palabras, 3 figuras, 4 tablas, 1 anexo 
o apéndice).

•	Artículos de revisión: manuscritos resultado de una 
consulta cuidadosa y crítica de la bibliografía existente 
sobre un tema, que proporcionan una actualización 
narrativa y específica que sugiere pautas para nuevas 
investigaciones (extensión máxima 5.000 palabras, 3 
figuras, 3 tablas, 1 anexo o apéndice).

•	Casos clínicos: consisten en la presentación de casos 
clínicos de interés para la práctica hematológica y 
oncológica rutinaria, lo que implica una contribución 
significativa para la toma de decisiones y el desarrollo 
de la investigación (extensión máxima 1.500 palabras, 
3 figuras, 1 tabla).

•	Investigación en hematología y oncología: manus-
critos que aportan al desarrollo del conocimiento 
referente a la metodología de la investigación en 
hematología y oncología. En lo posible, se desarro-
llarán por solicitud del editor jefe, ejecutivo o Comité 
Editorial (extensión máxima 2.500 palabras, 1-2 figu-
ras, 2 tablas).

•	Imágenes en hematología y oncología: presentación 
sucinta e ilustrada de un tema que muestra de forma 
didáctica un concepto referente a una enfermedad 
o diagnóstico hematológico u oncológico (extensión 
máxima 500 palabras, 2-3 figuras en formato de alta 
resolución: .tif).

•	Cartas al editor: las cartas comentarán el contenido 
de la revista o algún tema de interés común para los 
profesionales relacionados con la hematología, la 
oncología y otras áreas afines; en lo posible, serán 
enviadas a los correos electrónicos descritos antes 
de la presentación del siguiente número (extensión 
máxima 500 palabras).
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•	Artículos especiales: la revista no publicará de ma-
nera rutinaria manuscritos especiales, excepto un 
archivo histórico que se incluirá en cada número a 
consideración del editor jefe, ejecutivo o del Comité 
Editorial.

Sometimiento de los manuscritos

Del material, deberá enviarse el original y una 
copia completa en papel blanco, tamaño carta, a 
doble espacio, con márgenes de 2.5 cm y letra Arial 
12 puntos. Las páginas de cada sección deberán estar 
en hojas separadas (hoja de presentación, resumen, 
abstract, texto, agradecimientos, referencias, tablas 
y figuras). El autor deberá enumerar las páginas de 
forma consecutiva empezando por la del título.

Dirija la correspondencia al editor jefe de la 
RCHO, en la Asociación Colombiana de Hema-
tología y Oncología, localizada en la carrera 12 
Nº 97-80 Oficina 607, Edificio Punto Empresarial 
(Bogotá, Colombia) o a los correos electrónicos 
scho@etb.net.co o a_cardonaz@yahoo.com. El 
contenido debe adjuntar una copia en formato mag-
nético (CD o memoria USB), siguiendo el formato 
Word 2003-2007 o Vista.
•	Carta de presentación: el autor o autores deberán 

adjuntar una carta de presentación que aclare 
que el manuscrito no ha sido publicado parcial o 
totalmente en revistas en formato físico o digital 
(e-journal), y que es aceptado por todos los autores 
(firmas completas).

•	Formato para sometimiento del manuscrito: incluye 
el título, el autor corresponsal y sus datos, la firma 
del resto de los autores, así como la declaración 
de derechos de autor. En esta se debe indicar si se 
presenta cualquier conflicto de interés.

•	Declaración de conflicto de interés: solo se comple-
tará si el autor marcó “Sí en el formato anterior. En 
caso de existir un conflicto, no se comprometerá la 
publicación del artículo mientras se informe (cada 
autor deberá describir cualquier interés financiero 
directo o indirecto que pudiera haber afectado el 
desarrollo o los resultados del proyecto editorial). 
Si el autor o autores no tienen seguridad respecto 
del conflicto de interés, deberán revelar al Comité 
Editorial todos los detalles relacionados y la publi-
cación de esta información estará a discreción del 
director jefe o ejecutivo.

Proceso de revisión

Una vez recibido el manuscrito (cumpliendo con 
todos los requisitos mencionados anteriormente), se 
le asignará un número que lo registrará en una base 
de datos identificando en adelante su evolución. Cada 
manuscrito será presentado en el Comité Editorial, 
donde se designará un revisor inicial que evaluará su 
pertinencia y relevancia, comentándola a la totalidad 
del grupo. En caso de ser aceptado, se dará paso a la 
revisión pareada externa por solicitud, excepto para los 
editoriales, la sección de investigación en hematología 
y oncología, las imágenes en hematología y oncología, 
y las cartas al editor. El Comité Editorial agradece que 
los autores sugieran en la carta de presentación al 
menos dos revisores potenciales, y la decisión sobre la 
aceptación, el rechazo y la necesidad de modificaciones 
se comunicarán al autor corresponsal vía correo electró-
nico. No se retornará ningún material de los artículos 
aceptados o rechazados.

Presentación de manuscritos

Esta guía está basada en los Uniform Requirements 
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, 
publicados en Ann Intern Med 1997;126(1):36-47. 
(Versión original actualizada en <www.icmje.org>), 
según las normas del Comité Internacional de Directo-
res de Revistas Médicas (CIDRM), en su quinta edición. 
Publicación original del grupo de Vancouver (1978) 
(<www.wame.org>).
•	Idioma: se publicarán artículos en español y en inglés 

(en ambos casos deberán contener un resumen y el 
abstract).

•	Hoja de presentación del manuscrito: en una página 
independiente se presentará el título, que debe ser 
conciso y descriptivo, no declarativo. Incluya los au-
tores en el orden de aparición indicando solamente 
un nombre y un apellido. Si el autor solicita en la 
publicación más de un apellido, esto se realizará 
con una sola palabra, uniendo los apellidos por un 
guión. Incluya la filiación institucional de cada autor 
señalando el departamento y la institución. La filiación 
institucional será incluida en una nota a pie de página 
en cada artículo. Identifique el autor corresponsal que 
mantendrá la comunicación con el Comité Editorial 
mencionando el nombre, la dirección completa, 
el teléfono, un correo electrónico principal y otro 
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alternativo. Para los artículos originales, describa de 
manera breve y concisa las fuentes de financiación 
del estudio si las hubo.

•	Palabras claves: se deben incluir entre 3 y 10 pala-
bras claves, que serán extraídas de los Descriptores 
en Ciencias de la Salud (DeCS) para español, y del 
Medical Subject Headings (MeSH) para inglés.

•	Abreviaciones: excepto para las unidades de medida 
(medidas internacionales), las abreviaciones deben 
evitarse. Solo se aceptarán siglas y abreviaciones 
reconocidas internacionalmente. La primera vez que 
una abreviación aparezca deberá estar precedida del 
texto que explica su significado.

Contenido

Artículos originales
•	Resumen: deberá figurar en una hoja aparte, en 

español, y con una extensión máxima de 250 pa-
labras. Tendrá que ser estructurado, incluyendo 
cuatro elementos: objetivos, métodos, resultados y 
conclusiones, los cuales describirán en forma breve el 
problema incluido en el estudio, cómo fue realizado, 
los resultados y qué concluyen los autores a partir de 
estos. En paralelo, se sugiere la remisión del abstract, 
que deberá seguir los mismos parámetros.

•	Introducción: establecerá el propósito del artículo y 
resumirá la base de la observación. Tendrá que citar 
las referencias en estricto orden de aparición y no 
incluirá datos o conclusiones del trabajo reportado.

•	Métodos: describirá el formato utilizado para la selec-
ción de los sujetos en estudio (pacientes o animales, 
incluyendo controles). Mencione las características 
de los sujetos. Identifique los métodos, aparatos 
(nombre del fabricante y dirección en paréntesis) y 
procedimientos con suficiente detalle para que otros 
investigadores puedan reproducir los resultados. 
Identifique las referencias de métodos estándares, 
incluyendo la estrategia estadística. Describa los pro-
cedimientos nuevos o que hayan sido sustancialmente 
modificados, presente las razones para usarlos y eva-
lúe sus limitaciones. Identifique con precisión todos 
los medicamentos, químicos y sustancias biológicas 
utilizadas, incluyendo los nombres genéricos, las dosis 
y las rutas de administración.

Describa los modelos estadísticos con suficiente 
detalle como para que un lector con conocimiento y 
acceso a los datos originales verifique los resultados 

reportados. Cuando sea posible, cuantifique los ha-
llazgos y preséntelos con indicadores apropiados, des-
cribiendo los errores de medición o variabilidad (como 
intervalos de confianza). Evite mencionar solo los valores 
“P” cuando está examinando pruebas de hipótesis. Dis-
cuta la elegibilidad de los sujetos de experimentación, 
aporte detalles sobre la aleatorización y el cegamiento 
de las observaciones. Reporte las pérdidas o deserciones 
en los ensayos clínicos, y especifique los programas o 
paquetes estadísticos empleados.
•	Resultados: presente los resultados en secuencia lógi-

ca, incluya cuadros estadísticos e ilustraciones. Evite 
repetir en el texto los datos de las tablas y enfatice o 
resuma solo las observaciones más importantes. Use 
gráficas como alternativas a los cuadros estadísticos 
con muchas entradas y no duplique los datos.

•	Discusión: resalte los aspectos nuevos e importantes 
del estudio y las conclusiones derivadas de este. No 
repita en detalle los datos u otro material dado en la 
introducción o los resultados. Incluya en la discusión 
las implicaciones de sus hallazgos, así como las limi-
taciones y los aportes para futuras investigaciones. 
Relate las observaciones relevantes de otros estudios 
similares y relacione las conclusiones con los objetivos 
del estudio, evitando calificar o concluir a partir de lo 
obtenido. Intente establecer nuevas hipótesis cuando 
se requiera, pero menciónelas claramente como tales.

Artículos de revisión
El Comité Editorial considera conveniente que estos 

artículos presenten por lo menos entre 25 y 30 refe-
rencias bibliográficas. Una de las secciones del artículo 
deberá establecer los procedimientos involucrados 
para encontrar las fuentes de información (revistas, 
libros, documentos y otras consultas). El manuscrito 
debe incluir el tratamiento a fondo de un tema es-
pecífico, realizando una amplia revisión bibliográfica, 
su análisis y los comentarios acerca de los trabajos de 
otros autores.
•	Resumen: máximo 250 palabras, no estructurado.
•	Introducción: debe establecer el propósito y funda-

mento de la revisión. Se recomienda incluir un pá-
rrafo independiente que describa los procedimientos 
para la búsqueda y los criterios de selección de la 
información.

•	Desarrollo de tema: debe incluir un análisis crítico 
de la literatura y datos propios de los autores. En 
lo posible, se sugiere contemplar al menos dos 
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referencias locales o regionales, obtenidas en índices 
internacionales, como Lilacs. El manuscrito tendrá que 
incluir tablas, esquemas y figuras que lo hagan ágil, 
ofreciendo una comprensión rápida de su contenido. 
El desarrollo del tema se puede estructurar en capítu-
los de acuerdo con la temática establecida y estos, a 
su vez, pueden organizarse mediante subtítulos. Tal 
organización debe seguir una frecuencia lógica.

•	Conclusiones: se sugiere incluir algunas consideracio-
nes para quienes toman decisiones sobre el tema.

Casos clínicos
•	Resumen: de máximo 150 palabras, no estructurado.
•	Introducción: debe establecer el propósito y justifica-

ción del reporte de caso. 
•	Descripción del caso: debe ser descriptivo, secuencial 

y seguir en lo posible un orden temporal.
•	Discusión: explique las consideraciones éticas y pre-

cauciones tomadas para proteger la confidencialidad 
del paciente. Se recomienda incluir al menos 10 
referencias bibliográficas.

Imágenes en hematología y oncología 

Debe incluir un comentario corto que resalte 
la importancia del tema ilustrado, extremando la 
nitidez de los hallazgos reportados señalándolos 

con símbolos. Intente no realizar montajes ni hacer 
leyendas incorporadas. Estas deben presentarse en 
una hoja aparte y ser explicativas, para no tener que 
recurrir al texto.

Cartas al editor

Las cartas deberán recibirse dentro de las cuatro 
semanas de la publicación del artículo al que se hace 
referencia.

Referencias (para todas 
las categorías de publicación)

Las referencias deben ser escritas a doble espacio y 
numeradas consecutivamente como hayan sido citadas. 
Las referencias citadas en las leyendas de gráficas o 
figuras deben ser numeradas de modo que ellas estén 
en secuencia con las referencias citadas en el texto. El 
estilo de las referencias es el mismo del Index Medicus. 
Escriba todos los autores cuando son seis (6) o menos; 
cuando haya siete (7) o más, escriba los seis (6) prime-
ros y luego “et al.”. Las referencias numeradas, como 
comunicaciones personales, datos no publicados y 
manuscritos como “en preparación” o “remitido para 
publicación”, serán aceptadas siguiendo los lineamien-
tos internacionalmente descritos.
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INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS
• Los inhibidores de CYP3A4 pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de ixabepilona. Si no se puede administrar un tratamiento alternativo, se debe considerar un ajuste de dosis.
• Los inductores  de CYP3A4 pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de ixabepilona. Por lo tanto, deben considerarse agentes terapéuticos con bajo potencial inductor enzimático.
• La ixabepilona no inhibe las enzimas CYP a concentraciones clínicamente relevantes y no se espera que altere las concentraciones plasmáticas deotros fármacos.

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS
• En el período de lactancia se debe tomar una decisión en cuanto a la interrupción de la lactancia o de la administración de Ixempra® teniendo en cuenta la importancia del fármaco para la madre. 
• No se ha establecido la eficacia en pacientes pediátricos.

ReferenciaInserto en español del producto actualizado a octubre de 2011. Código: 1243915A6.

* Cobham M, Donovan D. Ixabepilone: a new treatment option for the management of taxane-resistant metastatic breast cancer. Cancer Management and Research 2009:1 69-77
** Cancer de Mama Metastasico 
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YERVOY®
Ipilimumab. Solución Inyectable para Infusión Intravenosa. 50mg/10mL
ADVERTENCIA: REACCIONES ADVERSAS MEDIADAS POR LA RESPUESTA INMUNITARIA
Yervoy® puede provocar reacciones adversas graves y mortales mediadas por la respuesta inmunitaria a 
causa de la activación y proliferación de las células T. Estas reacciones mediadas por la respuesta 
inmunitaria pueden afectar cualquier sistema orgánico; sin embargo, las reacciones adversas graves más 
frecuentes mediadas por la respuesta inmunitaria son: enterocolitis, hepatitis, dermatitis (incluida la 
necrólisis epidérmica tóxica), neuropatía y endocrinopatía. La mayoría de estas reacciones mediadas por la 
respuesta inmunitaria se manifestaron inicialmente durante el tratamiento; sin embargo, la menor parte de 
estos eventos se presentó algunas semanas o algunos meses después de haber interrumpido la 
administración de Yervoy®.
Discontinuar la administración de Yervoy® en forma permanente e iniciar un tratamiento con dosis altas de 
corticoesteroides sistémicos para tratar las reacciones graves mediadas por la respuesta inmunitaria. 
Evaluar a los pacientes para detectar signos y síntomas de enterocolitis, dermatitis, neuropatía y 
endocrinopatía, y evaluar los análisis bioquímicos clínicos, incluyendo pruebas de función hepática y 
tiroidea en el nivel basal y antes de cada dosis. 
INDICACIONES Y USO
Yervoy® (ipilimumab) está indicado para el tratamiento de melanoma no resecable o metastásico.
CONTRAINDICACIONES
Yervoy® está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a ipilimumab o a cualquier otro componente 
de Yervoy®. 
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria:

interfiere en sus actividades diarias), como síndromes parecidos al de Guillain-Barré. Se debe interrumpir  
la dosis de Yervoy® en los pacientes que presentan neuropatía moderada (que no interfiere en sus 
actividades diarias).
Endocrinopatías: Se debe controlar a los pacientes para detectar síntomas y signos clínicos de inflamación 
de la glándula pituitaria, insuficiencia suprarrenal (incluida la insuficiencia suprarrenal aguda), e 
hipertiroidismo o hipotiroidismo. 
Se deben realizar pruebas para controlar la función tiroidea y análisis bioquímicos clínicos al comienzo del 
tratamiento, antes de cada dosis, y según la indicación clínica en función de los síntomas. 
Se debe interrumpir la administración de Yervoy® en los pacientes sintomáticos. Se debe comenzar la 
administración de corticoesteroides sistémicos a una dosis de 1 a 2 mg/kg/día de prednisona o una 
sustancia equivalente, y comenzar un tratamiento adecuado de reemplazo hormonal.
Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidas las manifestaciones oculares: 
Se observaron las siguientes reacciones adversas clínicamente significativas mediadas por la respuesta 
inmunitaria en menos del 1% de los pacientes tratados con Yervoy® en el Estudio 1: nefritis, neumonitis, 
meningitis, pericarditis, uveítis, iritis y anemia hemolítica.
En el programa de desarrollo clínico de Yervoy®, también se informaron las siguientes reacciones adversas 
probablemente mediadas por la respuesta inmunitaria con menos del 1% de incidencia: miocarditis, 
angiopatía, arteritis temporal, vasculitis, polimialgia reumática, conjuntivitis, blefaritis, epiescleritis, 
escleritis, vasculitis leucocitoclástica, eritema multiforme, psoriasis, pancreatitis, artritis y tiroiditis 
autoinmunitaria.
Se debe discontinuar la administración de Yervoy® en forma permanente si se presentan reacciones 
adversas clínicamente significativas o reacciones adversas graves mediadas por la respuesta inmunitaria. 
Se debe discontinuar la administración de Yervoy® en forma permanente para el tratamiento de las 
enfermedades oculares mediadas por la respuesta inmunitaria que no responden al tratamiento 
inmunosupresor local.

Las reacciones adversas más frecuentes (≥5%) que se presentaron en los pacientes que recibieron 3 
mg/kg de Yervoy® fueron: fatiga, diarrea, prurito, erupción cutánea y colitis.
En los estudios clínicos en los que se utilizaron dosis de Yervoy® de entre 0,3 a 10 mg/kg, también se 
informaron las siguientes reacciones adversas (incidencia menor del 1%, a menos que se especifique lo 
contrario): urticaria (2%), úlcera del intestino grueso, esofagitis, síndrome disneico agudo, insuficiencia 
renal y reacción a la infusión.

No se han realizado estudios formales de interacción medicamentosa con Yervoy®.

Se debe usar Yervoy® durante el embarazo únicamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial 
para el feto. 
Debido a que muchos fármacos se secretan en la leche humana y al potencial de que se produzcan 
reacciones adversas graves en los niños lactantes a causa de la administración de Yervoy®, debe tomarse 
una decisión respecto de interrumpir la lactancia o la administración de Yervoy® considerándose la 
importancia de Yervoy® para la madre. 
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Yervoy® en pacientes pediátricos.

Enterocolitis: Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y síntomas de enterocolitis (como 
diarrea, dolor abdominal, moco o sangre en las heces, con o sin fiebre) y de perforación intestinal (como 
íleo y signos peritoneales). En los pacientes sintomáticos, se deben descartar las causas infecciosas y se 
debe considerar una evaluación endoscópica en el caso de los síntomas persistentes o graves. 
Discontinuar la administración de Yervoy® en forma permanente en los pacientes que presentan 
enterocolitis grave. Se debe interrumpir el tratamiento con Yervoy® si el paciente presenta enterocolitis 
moderada. 
Hepatitis: Se deben controlar las pruebas de la función hepática (niveles de transaminasa hepática y 
bilirrubina), y se debe evaluar a los pacientes para detectar signos y síntomas de hepatotoxicidad antes de 
cada dosis de Yervoy®.
Se debe discontinuar la administración de Yervoy® de modo permanente en los pacientes con 
hepatotoxicidad de grados 3–5 (elevaciones de la AST o la ALT 5 veces superiores al límite superior normal 
o elevaciones en los niveles de bilirrubina total 3 veces superiores al límite superior normal). Se debe 
interrumpir la administración de Yervoy® en los pacientes que presentan una hepatotoxicidad de grado 2 
(elevaciones de la AST o la ALT de más de 2,5 veces, aunque no más de 5, del límite superior normal, o 
una elevación de la bilirrubina total de más de 1,5 veces, aunque no más de 3, del límite superior 
normal).
Dermatitis: Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y síntomas de dermatitis, como erupción 
cutánea y prurito. Se debe discontinuar la administración de Yervoy® de modo permanente en los 
pacientes que presentan el síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica o erupción cutánea 
complicada por úlceras dérmicas de espesor total, o manifestaciones necróticas, ampollosas o 
hemorrágicas. Se debe interrumpir la administración de Yervoy® en pacientes que presentan signos y 
síntomas de moderados a graves. 
Neuropatías: Se debe controlar a los pacientes para detectar síntomas de neuropatía motora o sensorial, 
como debilidad unilateral o bilateral, alteraciones sensoriales o parestesia. Se debe discontinuar la 
administración de Yervoy® en forma permanente en los pacientes que presentan neuropatía grave (que   

REACCIONES ADVERSAS

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS

Referencia
Inserto en español del producto. Marzo 2011.

Material dirigido exclusivamente al cuerpo médico.

Código: YERCW2RMA12110001
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