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Tensiones entre principios éticos y 
bioéticos para la atención integral 
de servicios en trasplantes

 Andrés Ávila Garavito1

1 Oncólogo clínico-trasplantes de médula ósea, Clínica de Oncología Astorga, Medellín (Colombia). Exmagistrado presidente del Tribunal de Ética Médica de Antioquia; miembro del Consejo Directivo de la 
Fundación Colombiana de Ética y Bioética; miembro del Comité Editorial de la Revista Colombiana de Hematología y Oncología.

EDITORIAL

Colombia es un país líder en trasplantes. El proceso 
educativo en salud ha logrado una madurez en la cul-
tura de la donación de órganos y tejidos. Los pacientes 
en listas de espera son el problema principal y hace 
falta coordinar mayores esfuerzos para reducir las tasas 
de morbimortalidad en el grupo de candidatos por 
beneficiarse con curaciones. El número de trasplantes 
alogénicos de médula ósea se ha incrementado y se 
está realizando con mucho éxito en grupos de alto 
rendimiento, pero sigue siendo una cifra que no alcanza 
el 10% de los requeridos en nuestro país. Los pacientes 
adultos mayores se han podido beneficiar de nuevas 
técnicas y medicamentos con donantes no familiares, 
con resultados idénticos a los que se obtienen en me-
jores grupos de trabajo de países desarrollados.

Colombia es una nación que ha construido una 
cultura de trasplantes que contribuye a valorizar una 
genuina actividad de servicio y donación a los demás, 
sin claudicar en la labor primigenia de descubrir la 
verdad y de actuar bien. El servicio verdadero abre el 
diálogo auténtico, eficaz y pacífico; ayuda a remediar 
los lastres y limitaciones de la condición humana, an-
clados en la solidaridad y el amor que sana, mejora o 
salva la vida del otro. El gran prestigio académico de 
nuestros profesionales dedicados a todos los procesos 
complejos de trasplantes es fruto del esfuerzo de trabajo 
–coherente y comprometido– de sus equipos multidis-
ciplinarios. Nuestro país también ha sido pionero en 
el mundo en las legislaciones, decretos y resoluciones 
sobre trasplantes. Aunque existe la presunción de 
donación en nuestro país, ayuda a la divulgación de 
una cultura de donación el carné donante en www.

ins.gov.co. Sin duda, surgirán siempre obstáculos por 
superar en la prestación de todas las ventajas de estos 
programas, pero con creatividad y unidad cada paciente 
recibirá la mejor tecnología con los recursos disponibles 
en nuestro medio. Para lograr una mayor eficiencia y 
eficacia en la articulación de la red nacional, todos los 
actores sociales, privados o públicos, asociaciones de 
pacientes y universidades deben trabajar en apoyar 
sin condiciones las necesidades y expectativas de cada 
programa. Se requiere una “continua reflexión ética y 
bioética, nunca agotada sobre la grandeza y dignidad 
de la persona humana” –Tribunal de Ética Médica de 
Antioquia (TEMA). Vol. 1. 2ª ed. Medellín: DSSA, Go-
bernación de Antioquia; 2013. Contraportada–.

Sí, existen tensiones entre principios éticos en los 
programas de trasplantes con implicaciones prácticas 
en dilemas entre expertos y dolientes. La ausencia de 
conflictos de interés en los grupos de alto rendimiento, 
la protección de los derechos y deberes del donante 
y el receptor, de las minorías y los grupos étnicos son 
reflejo de compromisos éticos y bioéticos en los difíciles 
escenarios de tomas de decisiones que ponderan con 
acierto los dilemas concretos. Quien sigue la huella de 
una conciencia bien formada tiene una sabiduría pru-
dencial que le ayuda a ponderar que no todo lo que 
se puede hacer se debe hacer. Toda persona sana está 
llena de dilemas y conflictos, y no nos pasa absoluta-
mente nada si perdemos el miedo a resolver esas ten-
siones. Es saludable pasar vergüenza de las misiones no 
cumplidas y de omisiones graves o leves. Hay que huir 
de las rutinas y abrir espacios propositivos, analizando 
a fondo hechos relevantes, con aportes de soluciones 
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claras, sencillas y estructuradas. Son tiempos nuevos 
para acrecentar la confianza y la credibilidad, superar 
las improvisaciones y lograr un enfoque integrador, 
basado en las verdaderas necesidades del paciente y 
su familia. Realmente, el paciente es la médula de los 
trasplantes. Todos soñamos con pacientes sanos hasta 
la médula ósea. Estos modelos de trabajo en equipo 
son signo de una cultura integradora de saberes para 
beneficiar al más necesitado. El debate nunca lleva a 
una pelea, sino a un acuerdo, así sea que se esté en 
desacuerdo. Nadie debe rehuir el imperativo que une 
a los grupos de trabajo. No es opción que cada uno 
vaya por su lado, porque cada uno debe ser un buen 
profesional y todos profesionales buenos. En medicina, 
no cabe siquiera plantearse otro objetivo que el bien 
del paciente sano o enfermo.

El Instituto Nacional de Cancerología en Bogotá ha 
tenido una alta influencia en la difusión de documen-
tos técnicos en diferentes modelos de atención para el 
paciente oncológico. Esas bases teóricas son platafor-
mas para el desarrollo de programas, reflexiones para 
quienes legislan y auditan programas de trasplantes, 
en iniciativas replicadoras que requieren de una sólida 
educación continua para modelos técnicos, humanos 
y bioéticos de los grupos de trabajo. El artículo 30, 
“Del programa de estímulos e incentivos”, obligó al 
gobierno nacional a definir un programa de estímulos 
e incentivos dirigido al personal de la salud, con varios 
objetivos, entre ellos el generar programas de apoyo a 
la calidad en la formación de personal y la prestación 
de servicios (Colombia, Congreso de la República. Ley 
1164 de 2007, Talento Humano en Salud. ).

Cada equipo tratante se renueva mediante un 
soporte formativo específico y merece todo tipo de 
esfuerzos, internos y externos para mantenerlo unido. 
El sentido de su quehacer solidario, compasivo y con 
detalles de servicio le permite mantener un estado de 
ánimo y de vitalidad que motiva al paciente y su en-
torno, y al mismo grupo de trabajo, que no se cansa 
ni cansa con un trabajo bien hecho. Estos documentos 
facilitan la creación de un lenguaje propio en cada 
región y microcultura de nuestro país, la participación 
ciudadana y la labor de expertos en ciencias sociales y 
de la familia: pedagogos, educadores en salud, líderes 
comunales, antropólogos y comunicadores. Para los 
grupos de trasplantes, es necesario el acompañamiento 
de un experto en ética por tensiones entre principios: 

autonomía y reciprocidad; solidaridad y justicia, etc. La 
educación en principios éticos es la mejor medicina. El 
bien que debemos difundir en nuestro obrar ético es 
infinito y fecundo –Tribunal Ética Médica de Antioquia 
(TEMA). Vol. 2. 1ª ed. Medellín: DSSA, Gobernación de 
Antioquia; 2013. p. 123–.

En un mundo complejo y de cambios acelerados, las 
posibles soluciones han de ser esencialmente colectivas. 
No son fruto de un plan de pocos, sino de la acción de 
muchas personas, a todos los niveles, que se adaptan 
y modifican modelos mentales para enfrentarse a una 
nueva realidad de cambios rápidos. Hoy día se requiere 
de un liderazgo diferente, colaborativo, interactivo y 
transversal. El cambio constante es agotador y demanda 
encontrar energías para todos los miembros del equipo 
de trabajo. Este nuevo liderazgo no limita ni tiene fron-
teras; persuade a otros para construir y compartir valor 
en la comunidad; genera empatía y confianza entre las 
personas, facilitando el trabajo en redes colaborativas. 
El nuevo líder lucha por ser una persona íntegra, rega-
lándose con sencillez y alegría; domina competencias 
claves, influye con naturalidad, sin manipulaciones y se 
adapta para desarrollar nuevas competencias y formas 
de hacer colaborativas. El orgullo y el prejuicio son siem-
pre obstáculos para el sentido, la sensatez y la sensibi-
lidad de un líder. Todos podemos ejercer un liderazgo 
verdadero que reivindique la primacía de la bondad. Es 
más trascendental ser bondadoso que sabio, y entender 
esto es el principio de la sabiduría. El viejo quehacer de 
jerarquía prepotente está fracasando y ha dado paso a 
un liderazgo de redarquía como estructura natural para 
la innovación y el ajuste a las nuevas circunstancias. Sin 
temor ni complejos podemos hacer nuestro lo dicho por 
Ludwig van Beethoven: “No conozco ningún otro signo 
de superioridad que la bondad”. ¡Qué bien le suenan 
a un genio de la música esas verdades!

En concordancia con los postulados de la Revista 
Colombiana de Hematología y Oncología, las inves-
tigaciones y publicaciones en esta edición reflejan el 
liderazgo colaborativo de sus autores, mediante mo-
delos y procesos completos, que difunden sus expe-
riencias, sus resultados en la investigación académica, 
su actividad docente y su proyección social, a través de 
artículos originales, ensayos, informes y demás trabajos 
orientados al beneficio de los pacientes, destacando el 
compromiso científico y académico para el bien de las 
generaciones futuras.
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EDITORIAL
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Colombia es una nación que ha construido una 
cultura de trasplantes que contribuye a valorizar una 
genuina actividad de servicio y donación a los demás, 
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–coherente y comprometido– de sus equipos multidis-
ciplinarios. Nuestro país también ha sido pionero en 
el mundo en las legislaciones, decretos y resoluciones 
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donación en nuestro país, ayuda a la divulgación de 
una cultura de donación el carné donante en www.

ins.gov.co. Sin duda, surgirán siempre obstáculos por 
superar en la prestación de todas las ventajas de estos 
programas, pero con creatividad y unidad cada paciente 
recibirá la mejor tecnología con los recursos disponibles 
en nuestro medio. Para lograr una mayor eficiencia y 
eficacia en la articulación de la red nacional, todos los 
actores sociales, privados o públicos, asociaciones de 
pacientes y universidades deben trabajar en apoyar 
sin condiciones las necesidades y expectativas de cada 
programa. Se requiere una “continua reflexión ética y 
bioética, nunca agotada sobre la grandeza y dignidad 
de la persona humana” –Tribunal de Ética Médica de 
Antioquia (TEMA). Vol. 1. 2ª ed. Medellín: DSSA, Go-
bernación de Antioquia; 2013. Contraportada–.

Sí, existen tensiones entre principios éticos en los 
programas de trasplantes con implicaciones prácticas 
en dilemas entre expertos y dolientes. La ausencia de 
conflictos de interés en los grupos de alto rendimiento, 
la protección de los derechos y deberes del donante 
y el receptor, de las minorías y los grupos étnicos son 
reflejo de compromisos éticos y bioéticos en los difíciles 
escenarios de tomas de decisiones que ponderan con 
acierto los dilemas concretos. Quien sigue la huella de 
una conciencia bien formada tiene una sabiduría pru-
dencial que le ayuda a ponderar que no todo lo que 
se puede hacer se debe hacer. Toda persona sana está 
llena de dilemas y conflictos, y no nos pasa absoluta-
mente nada si perdemos el miedo a resolver esas ten-
siones. Es saludable pasar vergüenza de las misiones no 
cumplidas y de omisiones graves o leves. Hay que huir 
de las rutinas y abrir espacios propositivos, analizando 
a fondo hechos relevantes, con aportes de soluciones 
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e incentivos dirigido al personal de la salud, con varios 
objetivos, entre ellos el generar programas de apoyo a 
la calidad en la formación de personal y la prestación 
de servicios (Colombia, Congreso de la República. Ley 
1164 de 2007, Talento Humano en Salud. ).

Cada equipo tratante se renueva mediante un 
soporte formativo específico y merece todo tipo de 
esfuerzos, internos y externos para mantenerlo unido. 
El sentido de su quehacer solidario, compasivo y con 
detalles de servicio le permite mantener un estado de 
ánimo y de vitalidad que motiva al paciente y su en-
torno, y al mismo grupo de trabajo, que no se cansa 
ni cansa con un trabajo bien hecho. Estos documentos 
facilitan la creación de un lenguaje propio en cada 
región y microcultura de nuestro país, la participación 
ciudadana y la labor de expertos en ciencias sociales y 
de la familia: pedagogos, educadores en salud, líderes 
comunales, antropólogos y comunicadores. Para los 
grupos de trasplantes, es necesario el acompañamiento 
de un experto en ética por tensiones entre principios: 

autonomía y reciprocidad; solidaridad y justicia, etc. La 
educación en principios éticos es la mejor medicina. El 
bien que debemos difundir en nuestro obrar ético es 
infinito y fecundo –Tribunal Ética Médica de Antioquia 
(TEMA). Vol. 2. 1ª ed. Medellín: DSSA, Gobernación de 
Antioquia; 2013. p. 123–.

En un mundo complejo y de cambios acelerados, las 
posibles soluciones han de ser esencialmente colectivas. 
No son fruto de un plan de pocos, sino de la acción de 
muchas personas, a todos los niveles, que se adaptan 
y modifican modelos mentales para enfrentarse a una 
nueva realidad de cambios rápidos. Hoy día se requiere 
de un liderazgo diferente, colaborativo, interactivo y 
transversal. El cambio constante es agotador y demanda 
encontrar energías para todos los miembros del equipo 
de trabajo. Este nuevo liderazgo no limita ni tiene fron-
teras; persuade a otros para construir y compartir valor 
en la comunidad; genera empatía y confianza entre las 
personas, facilitando el trabajo en redes colaborativas. 
El nuevo líder lucha por ser una persona íntegra, rega-
lándose con sencillez y alegría; domina competencias 
claves, influye con naturalidad, sin manipulaciones y se 
adapta para desarrollar nuevas competencias y formas 
de hacer colaborativas. El orgullo y el prejuicio son siem-
pre obstáculos para el sentido, la sensatez y la sensibi-
lidad de un líder. Todos podemos ejercer un liderazgo 
verdadero que reivindique la primacía de la bondad. Es 
más trascendental ser bondadoso que sabio, y entender 
esto es el principio de la sabiduría. El viejo quehacer de 
jerarquía prepotente está fracasando y ha dado paso a 
un liderazgo de redarquía como estructura natural para 
la innovación y el ajuste a las nuevas circunstancias. Sin 
temor ni complejos podemos hacer nuestro lo dicho por 
Ludwig van Beethoven: “No conozco ningún otro signo 
de superioridad que la bondad”. ¡Qué bien le suenan 
a un genio de la música esas verdades!

En concordancia con los postulados de la Revista 
Colombiana de Hematología y Oncología, las inves-
tigaciones y publicaciones en esta edición reflejan el 
liderazgo colaborativo de sus autores, mediante mo-
delos y procesos completos, que difunden sus expe-
riencias, sus resultados en la investigación académica, 
su actividad docente y su proyección social, a través de 
artículos originales, ensayos, informes y demás trabajos 
orientados al beneficio de los pacientes, destacando el 
compromiso científico y académico para el bien de las 
generaciones futuras.
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Patrón clínico y citogenético en pacientes 
con síndrome mielodisplásico en 
Cúcuta (Norte de Santander, Colombia)

Resumen

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son neoplasias clonales de pronóstico variable de acuerdo con 
estratificación. La citogenética es clave en diagnóstico y pronóstico. 
Población y métodos: en UHE estudiamos 81 pacientes con SMD. Caracterización clínica, laboratorio, 
IPSS-R, mortalidad, análisis citogenético con descripción de anomalías clonales típicas y atípicas de SMD. 

Resultados: la media etaria fue de 71 años, con predominio femenino. El subtipo más frecuente fue SMD 
con displasia multilinaje y displasia unilineal, y la manifestación más común fue anemia. Hubo mayor 
proporción de casos con riesgo bajo e intermedio (IPSS-R). La media de seguimiento no mostró diferen-
cias entre grupos (p = 0,18). La sobrevida global a cinco años fue del 79%. La progresión a LMA se dio 
en un 9,8%. La mayor cantidad de decesos fueron en grupos de muy alto (85%) y alto riesgo (50%). La 
citogenética se presentó con el 72% de índice mitótico en 24 horas. El cariotipo clonal fue del 43% con 
53 alteraciones de 81 estudios, siendo complejo en un 8,6%. Las anomalías numéricas y estructurales 
más frecuentes fueron: del(5q) y -Y 6,1%, del(20q), del(11q), del(17p) y +8 en el 3,7%. También, encon-
tramos anomalías citogenéticas no típicas de SMD, como -22, -13-11, del(10q), 14p+, 15q+, en el 1,2%.

Conclusiones: subtipos de SMD, citopenias, IPSS-R, mortalidad, alteraciones citogenéticas estructurales y 
numéricas guardan correlación con la literatura. La presencia de alteraciones citogenéticas atípicas plantea 
mayor evaluación y expansión en bases de datos internacionales.

Palabras clave: síndrome mielodisplásico, citogenética, Colombia.

Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal neoplasms of variable prognosis according to stratification. 
Cytogenetics is key in diagnosis and prognosis.

Population and methods: At UHE we studied 81 patients with MDS. Clinical characterization, laboratory, 
IPSS-R, mortality, cytogenetic analysis with description of typical clonal anomalies and atypical SMD.

Results: Mean age 71 years, with female predominance. Most frequent subtype was SMD with multili-
neage dysplasia and unilineal dysplasia, anemia was the most common manifestation. Higher proportion 
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of low and intermediate risk cases (IPSS-R). Mean follow-up did not show differences between groups 
(p = 0.18). Overall 5-year survival was 79%. Progression to AML in 9.8%. Increased number of deaths 
in very high (85%) and high risk (50%) groups. Cytogenetics with 72% mitotic index at 24 hours. Clonal 
karyotype 43% with 53 alterations of 81 studies, being complex in 8.6%. (5q) and -Y 6.1%, (20q), (11q), 
(17p) and +8 in 3.7%. We found cytogenetic abnormalities not typical of MDS as: -22, -13-11, from (10q), 
14p+, 15q+ at 1.2%.

Conclusions: Subtypes of MDS, cytopenias, IPSS-R, mortality, structural and numerical cytogenetic altera-
tions; correlate with the literature. Presence of atypical cytogenetic alterations deserves more evaluation 
and expansion in international database.
Key words: Myelodysplastic syndrome, cytogenetics, Colombia.

Introducción
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo 

heterogéneo de trastornos neoplásicos clonales hema-
topoyéticos caracterizados por hemopoyesis ineficaz 
y displasia, con reducción cuantitativa y funcional 
de glóbulos rojos, leucocitos y plaquetas, resultando 
en manifestaciones clínicas de anemia, sangrados e 
infecciones1,2. Los SMD ocurren más comúnmente en 
adultos mayores y pueden ocurrir de novo o surgir 
después de exposición a terapia mutagénica (radiación, 
quimioterapia, inmunosupresores), resultando en SMD 
secundario con selección de clones hematopoyéticos 
resistentes a terapia3,4.

El diagnóstico debe considerarse en caso de 
citopenia(s) inexplicada(s). Es importante la integración 
diagnóstica con evaluación del frotis de sangre perifé-
rica y aspirado medular para documentar líneas displá-
sicas hematopoyéticas; además, evaluar alteraciones 
clonales citogenéticas, en citometría de flujo y nivel de 
biología molecular5. La patobiología de los SMD es com-
pleja y no completamente entendida, se han implicado 
alteraciones en la función del microambiente medular o 
en sus células troncales6. El desarrollo de SMD implica 
una serie de cambios genéticos que comprometen el 
crecimiento y la diferenciación de células hematopoyéti-
cas, dando como resultado una acumulación de células 
mieloides anormales e inmaduras y la consiguiente falla 
medular, y en una segunda fase acumular daño clonal, 
que podría desencadenar leucemia aguda7,8. Los avan-
ces en la identificación de anomalías cromosómicas y 
genéticas recurrentes han proporcionado información 
sobre la patobiología de los SMD, capaz de identificar 
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar LMA, 
ya sea en casos de SMD primario o secundario a qui-
mioterapia o radioterapia9-11.

Se debe destacar que cerca del 25% al 70% de 
las pruebas citogenéticas procesadas en otras lo-
calidades de Colombia son informadas como nor-
males, afectando el valor diagnóstico y pronóstico 
por este medio12. En UHE se realizan estudios en 
el laboratorio de genética de nuestra institución, 
aportando al escenario local herramientas clave 
en el estudio de la enfermedad, considerando la 
optimización del recurso con base en la calidad de 
la muestra, transporte y tiempo de procesamiento. 

Son nuestros objetivos en el presente estudio 
describir las variables clínicas, identificar subti-
pos más frecuentes de SMD, estratificación por 
IPSS-R13, y evaluar mortalidad por grupos. En el 
área paraclínica, establecer calidad en muestras 
citogenéticas con índice mitótico a las 24 y 72 
horas, reporte de cariotipos normales y proporción 
de aquellos con expresión clonal, frecuencias de 
anomalías cromosómicas numérica y estructu-
ral propias de SMD, así como documentación 
de anomalías citogenéticas poco frecuentes, 
haciendo comparación con datos nacionales e 
internacionales.

Población y métodos
Fueron evaluadas historias clínicas electrónicas de 

manual de procesos operativos (MPO, 03-F-03-3) de 
pacientes procedentes de la Unidad Hematológica 
Especializada en La Riviera, Cúcuta (Norte de Santan-
der), de manera retrospectiva, durante un período de 
ocho años, desde el año 2009 hasta 2017, en forma 
de un estudio descriptivo de una serie de casos, 
ingresados en modo consecutivo, en muestreo por 
conveniencia, seleccionando casos que cumplieran 
criterios de inclusión y exclusión. 
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Patrón clínico y citogenético en pacientes 
con síndrome mielodisplásico en 
Cúcuta (Norte de Santander, Colombia)

Resumen

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son neoplasias clonales de pronóstico variable de acuerdo con 
estratificación. La citogenética es clave en diagnóstico y pronóstico. 
Población y métodos: en UHE estudiamos 81 pacientes con SMD. Caracterización clínica, laboratorio, 
IPSS-R, mortalidad, análisis citogenético con descripción de anomalías clonales típicas y atípicas de SMD. 

Resultados: la media etaria fue de 71 años, con predominio femenino. El subtipo más frecuente fue SMD 
con displasia multilinaje y displasia unilineal, y la manifestación más común fue anemia. Hubo mayor 
proporción de casos con riesgo bajo e intermedio (IPSS-R). La media de seguimiento no mostró diferen-
cias entre grupos (p = 0,18). La sobrevida global a cinco años fue del 79%. La progresión a LMA se dio 
en un 9,8%. La mayor cantidad de decesos fueron en grupos de muy alto (85%) y alto riesgo (50%). La 
citogenética se presentó con el 72% de índice mitótico en 24 horas. El cariotipo clonal fue del 43% con 
53 alteraciones de 81 estudios, siendo complejo en un 8,6%. Las anomalías numéricas y estructurales 
más frecuentes fueron: del(5q) y -Y 6,1%, del(20q), del(11q), del(17p) y +8 en el 3,7%. También, encon-
tramos anomalías citogenéticas no típicas de SMD, como -22, -13-11, del(10q), 14p+, 15q+, en el 1,2%.

Conclusiones: subtipos de SMD, citopenias, IPSS-R, mortalidad, alteraciones citogenéticas estructurales y 
numéricas guardan correlación con la literatura. La presencia de alteraciones citogenéticas atípicas plantea 
mayor evaluación y expansión en bases de datos internacionales.

Palabras clave: síndrome mielodisplásico, citogenética, Colombia.

Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal neoplasms of variable prognosis according to stratification. 
Cytogenetics is key in diagnosis and prognosis.

Population and methods: At UHE we studied 81 patients with MDS. Clinical characterization, laboratory, 
IPSS-R, mortality, cytogenetic analysis with description of typical clonal anomalies and atypical SMD.

Results: Mean age 71 years, with female predominance. Most frequent subtype was SMD with multili-
neage dysplasia and unilineal dysplasia, anemia was the most common manifestation. Higher proportion 
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of low and intermediate risk cases (IPSS-R). Mean follow-up did not show differences between groups 
(p = 0.18). Overall 5-year survival was 79%. Progression to AML in 9.8%. Increased number of deaths 
in very high (85%) and high risk (50%) groups. Cytogenetics with 72% mitotic index at 24 hours. Clonal 
karyotype 43% with 53 alterations of 81 studies, being complex in 8.6%. (5q) and -Y 6.1%, (20q), (11q), 
(17p) and +8 in 3.7%. We found cytogenetic abnormalities not typical of MDS as: -22, -13-11, from (10q), 
14p+, 15q+ at 1.2%.

Conclusions: Subtypes of MDS, cytopenias, IPSS-R, mortality, structural and numerical cytogenetic altera-
tions; correlate with the literature. Presence of atypical cytogenetic alterations deserves more evaluation 
and expansion in international database.
Key words: Myelodysplastic syndrome, cytogenetics, Colombia.

Introducción
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo 

heterogéneo de trastornos neoplásicos clonales hema-
topoyéticos caracterizados por hemopoyesis ineficaz 
y displasia, con reducción cuantitativa y funcional 
de glóbulos rojos, leucocitos y plaquetas, resultando 
en manifestaciones clínicas de anemia, sangrados e 
infecciones1,2. Los SMD ocurren más comúnmente en 
adultos mayores y pueden ocurrir de novo o surgir 
después de exposición a terapia mutagénica (radiación, 
quimioterapia, inmunosupresores), resultando en SMD 
secundario con selección de clones hematopoyéticos 
resistentes a terapia3,4.

El diagnóstico debe considerarse en caso de 
citopenia(s) inexplicada(s). Es importante la integración 
diagnóstica con evaluación del frotis de sangre perifé-
rica y aspirado medular para documentar líneas displá-
sicas hematopoyéticas; además, evaluar alteraciones 
clonales citogenéticas, en citometría de flujo y nivel de 
biología molecular5. La patobiología de los SMD es com-
pleja y no completamente entendida, se han implicado 
alteraciones en la función del microambiente medular o 
en sus células troncales6. El desarrollo de SMD implica 
una serie de cambios genéticos que comprometen el 
crecimiento y la diferenciación de células hematopoyéti-
cas, dando como resultado una acumulación de células 
mieloides anormales e inmaduras y la consiguiente falla 
medular, y en una segunda fase acumular daño clonal, 
que podría desencadenar leucemia aguda7,8. Los avan-
ces en la identificación de anomalías cromosómicas y 
genéticas recurrentes han proporcionado información 
sobre la patobiología de los SMD, capaz de identificar 
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar LMA, 
ya sea en casos de SMD primario o secundario a qui-
mioterapia o radioterapia9-11.

Se debe destacar que cerca del 25% al 70% de 
las pruebas citogenéticas procesadas en otras lo-
calidades de Colombia son informadas como nor-
males, afectando el valor diagnóstico y pronóstico 
por este medio12. En UHE se realizan estudios en 
el laboratorio de genética de nuestra institución, 
aportando al escenario local herramientas clave 
en el estudio de la enfermedad, considerando la 
optimización del recurso con base en la calidad de 
la muestra, transporte y tiempo de procesamiento. 

Son nuestros objetivos en el presente estudio 
describir las variables clínicas, identificar subti-
pos más frecuentes de SMD, estratificación por 
IPSS-R13, y evaluar mortalidad por grupos. En el 
área paraclínica, establecer calidad en muestras 
citogenéticas con índice mitótico a las 24 y 72 
horas, reporte de cariotipos normales y proporción 
de aquellos con expresión clonal, frecuencias de 
anomalías cromosómicas numérica y estructu-
ral propias de SMD, así como documentación 
de anomalías citogenéticas poco frecuentes, 
haciendo comparación con datos nacionales e 
internacionales.

Población y métodos
Fueron evaluadas historias clínicas electrónicas de 

manual de procesos operativos (MPO, 03-F-03-3) de 
pacientes procedentes de la Unidad Hematológica 
Especializada en La Riviera, Cúcuta (Norte de Santan-
der), de manera retrospectiva, durante un período de 
ocho años, desde el año 2009 hasta 2017, en forma 
de un estudio descriptivo de una serie de casos, 
ingresados en modo consecutivo, en muestreo por 
conveniencia, seleccionando casos que cumplieran 
criterios de inclusión y exclusión. 
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Criterios de inclusión
• Edad mayor de 18 años con citopenias inexpli-

cables en uno o más contajes sanguíneos y elementos 
de la médula ósea, con valores definidos en: hemoglo-
bina <10 g/dl (100 g/l); recuento absoluto de neutrófilos 
<1,8 x 109/l (<1.800/microl); plaquetas <100 x 109/l 
(<100.000/microl). Displasia significativa (≥10% de 
precursores eritroides, granulocitos o megacariocitos) 
mediante estudio de extendido de frotis de sangre 
periférica, aspiración de médula ósea y biopsia de 
médula ósea en ausencia de otras causas de displasia. 
Citometría de flujo: fenotipo aberrante en MO sugestivo 
de clonalidad (criterios de Ogata y OMS 2016). Estudio 
citogenético de UHE procesados en período menor a 
seis horas, bajo metodología estandarizada del Ameri-
can College of Medical Genetics y del ISCN14-16. Estudios 
FISH (-7, 5q-, 20q-).

Criterios de exclusión
Casos pediátricos, LMA por contaje de blastos mayor 

al 19% en SP o MO, presencia de sarcoma granulocítico 
o ciertas anomalías genéticas: t(8;21), inv(16) y t(15;17) 
son diagnóstico de LMA, independiente del recuento 
de blastos10; pacientes con criterios de ICUS ‘citopenia 
idiopática de significado indeterminado’ o de CHIP 
‘hematopoyesis clonal de potencial indeterminado’; uso 
de fármacos como el factor estimulante de colonias de 
granulocitos, ácido valproico, micofenolato, ganciclovir 
y alemtuzumab, etc.; presencia de VIH, exceso de zinc, 
déficit de cobre, anemias megaloblásticas, LMC, neo-
plasias mielodisplásicas/mieloproliferativas. 

Los pacientes confirmados como SMD fueron clasi-
ficados bajo el sistema de la Organización Mundial de 
la Salud (actualización 20165) (ver tabla 1). Así mismo, 
se estratificó por Sistema de Puntuación Pronóstica 
Internacional (Revised International Prognostic Scoring 
System)13. Se establecieron los antecedentes de expo-
sición a tóxicos (alcohol, tabaco, bencenos, etc.) y si 
había tratamiento quimioterápico previo en contexto 
de patología hematooncológica previa. Se investigó 
uso de agentes terapéuticos EPO, GM-CSF, azacitidina, 
decitabina y lenalidomida, especificando el número 
de ciclos y respuesta. Se determinó sobrevida global a 
cinco años en grupos de bajo y alto riesgo de IPSS-R. 
Se analizan variables en frecuencias y comparación de 
medias por Anova. Los datos fueron estudiados con 
paquete estadístico SPSS 19.

Resultados
De 106 pacientes evaluados con citopenias inexpli-

cables para ser incluidos en el protocolo, se descartaron 
17 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusión 
(ver figura 1).

106 casos elegibles

3 CHIP

5 SMD/NMPC

2 LMMC

17 sin criterios
de SMD

9 con historial
incompleto o

perdido en
seguimiento

81 con criterios
de�nidos de SMD

Pacientes excluidos por no cumplir con criterios de síndrome mielodisplásico 
(SMD), hemopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP), síndrome 
mielodisplásico/neoplasia mieloproliferativa crónica (SMD/NMPC), leucemia 
mielomonocítica crónica (LMMC)

Figura 1. Número de casos con citopenias sospechosas de síndrome mielodisplásico 
evaluados en Unidad Hematológica Especializada.

Se encontró un total de 81 pacientes con criterios de 
síndrome mielodisplásico, siendo 47 pacientes femeni-
nos (58%) y 34 masculinos (42%), con media de edad 
71 ± 12,60 años (rango de 37-85, primer cuartil en 60, 
tercer cuartil en 78), donde el 77,7% tenía edad mayor 
a 60 años. La manifestación clínica predominante fue la 
anemia en el 91% (74 casos), pancitopenia en el 18,5% 
(15 casos), trombocitopenia aislada en el 4,9% (4 casos) 
y leucopenia aislada en el 7,4% (6 casos). Los subtipos 
de la Organización Mundial de la Salud más frecuentes 
fueron: SMD con displasia multilinaje, SMD con displasia 
unilinaje anemia refractaria y SMD no clasificable. La 
distribución de casos se presenta en la tabla 1.

Con respecto a factores de riesgo por exposición a 
agentes tóxicos, es importante destacar que un 16% (13 
casos) fueron síndromes mielodisplásicos secundarios a 
quimioterapia, radioterapia e inmunosupresores; y un 
7% (6 casos) se relacionó con la exposición a bencenos.

Alteraciones citogenéticas
Es esencial destacar que en 77 de 81 de los casos 

donde se reporta el número de metafases procesadas, 
se pudieron analizar 20 metafases a las 24 horas en 
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Tabla 1. Distribución de casos de SMD en UHE según clasificación OMS (81 casos) 
2016

Subtipos SMD según OMS 2016 en UHE Casos %

SMD con displasia de una sola serie 22 27,1

Anemia refractaria 18 22,2

Leucopenia refractaria 2 2,4

Trombocitopenia refractaria 2 2,4

SMD con displasia multilinaje 40 49,3

SMD con anillos sideroblásticos y displasia unilinaje (anemia) 1 1,2

SMD con anillos sideroblásticos y displasia multilinaje 1 1,2

SMD con exceso de blastos I 3 3,7

SMD con exceso de blastos II 6 7,4

SMD inclasificable 5 6,1

SMD con delección aislada de 5q- 3 3,7

Total 81 100

cultivo sin estímulo, en el 72,7% de los casos, mostran-
do un alto índice mitótico. El hallazgo más frecuente 
fue el cariotipo normal en el 56,7%, encontrándose 
un 43% (35) de cariotipos anormales con criterios 
de clonalidad, con un total de 53 alteraciones en 81 
muestras procesadas. El cariotipo complejo se pudo 
documentar en el 8,6% (7 casos). Se pudo así mismo 
documentar otras anomalías citogenéticas numéricas 
y estructurales típicas de SMD, siendo más común el 
del(5q) y -Y en el 6,1%, seguidos por del(20q), del(11q), 
del(17p) y trisomía del 8 en el 3,7%. Los datos se resu-
men en la tabla 2.

Se pudieron hallar también otras anomalías citoge-
néticas no típicas de SMD, como -22, -13-11, del(10q), 
14p+, 15q+ en el 1,2%, siendo de baja frecuencia. Se 
evidenció en un caso una t(8:21) y dos con inv(16), que 
se consideraron SMD con evolución clonal a leucemia, 
que finalmente se transformaron en LMA. Desde el 

Tabla 2. Anomalías típicas de síndrome mielodisplásico encontradas en 31 pacientes 
con cariotipo clonal sobre el total de los 81 casos evaluados en UHE

Anomalías CG % N casos

-Y 6,1 5

del(5q) 6,1 5

del(20q) 3,7 3

del(11q) 3,7 3

del(17q) 3,7 3

+8 3,7 3

del(12p) 2,4 2

+19 1,2 1

del(9q) 1,2 1

del(7q) 1,2 1

t(1;3) 1,2 1

Inv(3)/del(3q) 1,2 1

-17 2,4 2

punto de vista molecular, se pudo confirmar en tres 
casos del(5q) aislado, en otro se asoció a cariotipo 
complejo y en otro el FISH no fue realizado.

Estratificación pronóstica en SMD
Bajo sistema de puntuación pronóstica internacional 

IPSS-R, se encontró mayor número de casos en riesgo 
bajo, con un 33,3% (27), y riesgo intermedio, con el 
24,6% (20); al realizar análisis de medias de seguimiento 
en meses por Anova de una vía, no se apreciaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre grupos (p 
= 0,18). Los datos en detalle se expresan en la tabla 3.

Tabla 3. Estratificación de riesgo IPSS-R, seguimiento en meses y mortalidad por 
grupos de riesgo en 81 casos de SMD en UHE

Estrato IPSS-R
Muy 
bajo 

riesgo
Bajo 

riesgo
Riesgo 
inter-
medio

Alto 
ries-
go

Muy alto 
riesgo

N casos 17 27 20 10 7

Proporción por grupo % 20,8% 33,3% 24,6% 12,3% 8,6%

Media de seguimiento
(meses)

30,5 ±
30,2

25,2 ±
31,9

21 ±
21

18,5 ±
15,3

11,8 ±
6,9

Mortalidad por grupo % 14% 0 20% 50% 85%

Tratamiento SMD en UHE
La modalidad terapéutica más utilizada fue la eritro-

poyetina en el 54,3% (44 casos) con tasas de respuestas 
del 75%. La terapia hipometilante más empleada fue la 
5-azacitidina en el 27,1% (22 casos), con una mediana 
de ciclos empleados de 8 ± 2,32, en contraste con la 
decitabina en tan solo 3 casos (3,7%), mediana de ci-
clos 6 ± 2,2. La lenalidomida se usó en 3 casos (3,7%), 
mediana de 12±2 y romiplostim en 3 casos. En la tabla 
4 se resumen las modalidades terapéuticas empleadas.

En el seguimiento a 30 meses de los 81 pacientes 
estudiados, 17 (20,9%) habían fallecido: el 9,8% (8 casos) 
presentó falla medular, el 6,1% (5 casos) tuvo evolución a 
leucemia mieloide aguda y el 4,9% (4 casos) fue por otras 
causas. La mayor mortalidad se apreció en el grupo de 
alto muy alto riesgo (85%), alto riesgo (50%), intermedio 
(20%), muy bajo riesgo (14%) (muertes no asociadas a 
SMD) y bajo riesgo (0%). La sobrevida global del grupo 

Tabla 4. Opciones terapéuticas utilizadas en 75 casos de SMD en UHE con indicación 
de tratamiento, de un total de 81 casos (6 pacientes sin criterios para tratamiento) 

Tratamiento % Casos

Eritropoyetina 54,3% 44

5-azacitidina 27,1% 22

Decitabina 3,7% 3

Lenalidomida 3,7% 3

Romiplostim 3,7% 3
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Criterios de inclusión
• Edad mayor de 18 años con citopenias inexpli-

cables en uno o más contajes sanguíneos y elementos 
de la médula ósea, con valores definidos en: hemoglo-
bina <10 g/dl (100 g/l); recuento absoluto de neutrófilos 
<1,8 x 109/l (<1.800/microl); plaquetas <100 x 109/l 
(<100.000/microl). Displasia significativa (≥10% de 
precursores eritroides, granulocitos o megacariocitos) 
mediante estudio de extendido de frotis de sangre 
periférica, aspiración de médula ósea y biopsia de 
médula ósea en ausencia de otras causas de displasia. 
Citometría de flujo: fenotipo aberrante en MO sugestivo 
de clonalidad (criterios de Ogata y OMS 2016). Estudio 
citogenético de UHE procesados en período menor a 
seis horas, bajo metodología estandarizada del Ameri-
can College of Medical Genetics y del ISCN14-16. Estudios 
FISH (-7, 5q-, 20q-).

Criterios de exclusión
Casos pediátricos, LMA por contaje de blastos mayor 

al 19% en SP o MO, presencia de sarcoma granulocítico 
o ciertas anomalías genéticas: t(8;21), inv(16) y t(15;17) 
son diagnóstico de LMA, independiente del recuento 
de blastos10; pacientes con criterios de ICUS ‘citopenia 
idiopática de significado indeterminado’ o de CHIP 
‘hematopoyesis clonal de potencial indeterminado’; uso 
de fármacos como el factor estimulante de colonias de 
granulocitos, ácido valproico, micofenolato, ganciclovir 
y alemtuzumab, etc.; presencia de VIH, exceso de zinc, 
déficit de cobre, anemias megaloblásticas, LMC, neo-
plasias mielodisplásicas/mieloproliferativas. 

Los pacientes confirmados como SMD fueron clasi-
ficados bajo el sistema de la Organización Mundial de 
la Salud (actualización 20165) (ver tabla 1). Así mismo, 
se estratificó por Sistema de Puntuación Pronóstica 
Internacional (Revised International Prognostic Scoring 
System)13. Se establecieron los antecedentes de expo-
sición a tóxicos (alcohol, tabaco, bencenos, etc.) y si 
había tratamiento quimioterápico previo en contexto 
de patología hematooncológica previa. Se investigó 
uso de agentes terapéuticos EPO, GM-CSF, azacitidina, 
decitabina y lenalidomida, especificando el número 
de ciclos y respuesta. Se determinó sobrevida global a 
cinco años en grupos de bajo y alto riesgo de IPSS-R. 
Se analizan variables en frecuencias y comparación de 
medias por Anova. Los datos fueron estudiados con 
paquete estadístico SPSS 19.

Resultados
De 106 pacientes evaluados con citopenias inexpli-

cables para ser incluidos en el protocolo, se descartaron 
17 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusión 
(ver figura 1).
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9 con historial
incompleto o

perdido en
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de�nidos de SMD
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(SMD), hemopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP), síndrome 
mielodisplásico/neoplasia mieloproliferativa crónica (SMD/NMPC), leucemia 
mielomonocítica crónica (LMMC)

Figura 1. Número de casos con citopenias sospechosas de síndrome mielodisplásico 
evaluados en Unidad Hematológica Especializada.

Se encontró un total de 81 pacientes con criterios de 
síndrome mielodisplásico, siendo 47 pacientes femeni-
nos (58%) y 34 masculinos (42%), con media de edad 
71 ± 12,60 años (rango de 37-85, primer cuartil en 60, 
tercer cuartil en 78), donde el 77,7% tenía edad mayor 
a 60 años. La manifestación clínica predominante fue la 
anemia en el 91% (74 casos), pancitopenia en el 18,5% 
(15 casos), trombocitopenia aislada en el 4,9% (4 casos) 
y leucopenia aislada en el 7,4% (6 casos). Los subtipos 
de la Organización Mundial de la Salud más frecuentes 
fueron: SMD con displasia multilinaje, SMD con displasia 
unilinaje anemia refractaria y SMD no clasificable. La 
distribución de casos se presenta en la tabla 1.

Con respecto a factores de riesgo por exposición a 
agentes tóxicos, es importante destacar que un 16% (13 
casos) fueron síndromes mielodisplásicos secundarios a 
quimioterapia, radioterapia e inmunosupresores; y un 
7% (6 casos) se relacionó con la exposición a bencenos.

Alteraciones citogenéticas
Es esencial destacar que en 77 de 81 de los casos 

donde se reporta el número de metafases procesadas, 
se pudieron analizar 20 metafases a las 24 horas en 
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Tabla 1. Distribución de casos de SMD en UHE según clasificación OMS (81 casos) 
2016

Subtipos SMD según OMS 2016 en UHE Casos %

SMD con displasia de una sola serie 22 27,1

Anemia refractaria 18 22,2

Leucopenia refractaria 2 2,4

Trombocitopenia refractaria 2 2,4

SMD con displasia multilinaje 40 49,3

SMD con anillos sideroblásticos y displasia unilinaje (anemia) 1 1,2

SMD con anillos sideroblásticos y displasia multilinaje 1 1,2

SMD con exceso de blastos I 3 3,7

SMD con exceso de blastos II 6 7,4

SMD inclasificable 5 6,1

SMD con delección aislada de 5q- 3 3,7

Total 81 100

cultivo sin estímulo, en el 72,7% de los casos, mostran-
do un alto índice mitótico. El hallazgo más frecuente 
fue el cariotipo normal en el 56,7%, encontrándose 
un 43% (35) de cariotipos anormales con criterios 
de clonalidad, con un total de 53 alteraciones en 81 
muestras procesadas. El cariotipo complejo se pudo 
documentar en el 8,6% (7 casos). Se pudo así mismo 
documentar otras anomalías citogenéticas numéricas 
y estructurales típicas de SMD, siendo más común el 
del(5q) y -Y en el 6,1%, seguidos por del(20q), del(11q), 
del(17p) y trisomía del 8 en el 3,7%. Los datos se resu-
men en la tabla 2.

Se pudieron hallar también otras anomalías citoge-
néticas no típicas de SMD, como -22, -13-11, del(10q), 
14p+, 15q+ en el 1,2%, siendo de baja frecuencia. Se 
evidenció en un caso una t(8:21) y dos con inv(16), que 
se consideraron SMD con evolución clonal a leucemia, 
que finalmente se transformaron en LMA. Desde el 

Tabla 2. Anomalías típicas de síndrome mielodisplásico encontradas en 31 pacientes 
con cariotipo clonal sobre el total de los 81 casos evaluados en UHE

Anomalías CG % N casos

-Y 6,1 5

del(5q) 6,1 5

del(20q) 3,7 3

del(11q) 3,7 3

del(17q) 3,7 3

+8 3,7 3

del(12p) 2,4 2

+19 1,2 1

del(9q) 1,2 1

del(7q) 1,2 1

t(1;3) 1,2 1

Inv(3)/del(3q) 1,2 1

-17 2,4 2

punto de vista molecular, se pudo confirmar en tres 
casos del(5q) aislado, en otro se asoció a cariotipo 
complejo y en otro el FISH no fue realizado.

Estratificación pronóstica en SMD
Bajo sistema de puntuación pronóstica internacional 

IPSS-R, se encontró mayor número de casos en riesgo 
bajo, con un 33,3% (27), y riesgo intermedio, con el 
24,6% (20); al realizar análisis de medias de seguimiento 
en meses por Anova de una vía, no se apreciaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre grupos (p 
= 0,18). Los datos en detalle se expresan en la tabla 3.

Tabla 3. Estratificación de riesgo IPSS-R, seguimiento en meses y mortalidad por 
grupos de riesgo en 81 casos de SMD en UHE

Estrato IPSS-R
Muy 
bajo 

riesgo
Bajo 

riesgo
Riesgo 
inter-
medio

Alto 
ries-
go

Muy alto 
riesgo

N casos 17 27 20 10 7

Proporción por grupo % 20,8% 33,3% 24,6% 12,3% 8,6%

Media de seguimiento
(meses)

30,5 ±
30,2

25,2 ±
31,9

21 ±
21

18,5 ±
15,3

11,8 ±
6,9

Mortalidad por grupo % 14% 0 20% 50% 85%

Tratamiento SMD en UHE
La modalidad terapéutica más utilizada fue la eritro-

poyetina en el 54,3% (44 casos) con tasas de respuestas 
del 75%. La terapia hipometilante más empleada fue la 
5-azacitidina en el 27,1% (22 casos), con una mediana 
de ciclos empleados de 8 ± 2,32, en contraste con la 
decitabina en tan solo 3 casos (3,7%), mediana de ci-
clos 6 ± 2,2. La lenalidomida se usó en 3 casos (3,7%), 
mediana de 12±2 y romiplostim en 3 casos. En la tabla 
4 se resumen las modalidades terapéuticas empleadas.

En el seguimiento a 30 meses de los 81 pacientes 
estudiados, 17 (20,9%) habían fallecido: el 9,8% (8 casos) 
presentó falla medular, el 6,1% (5 casos) tuvo evolución a 
leucemia mieloide aguda y el 4,9% (4 casos) fue por otras 
causas. La mayor mortalidad se apreció en el grupo de 
alto muy alto riesgo (85%), alto riesgo (50%), intermedio 
(20%), muy bajo riesgo (14%) (muertes no asociadas a 
SMD) y bajo riesgo (0%). La sobrevida global del grupo 

Tabla 4. Opciones terapéuticas utilizadas en 75 casos de SMD en UHE con indicación 
de tratamiento, de un total de 81 casos (6 pacientes sin criterios para tratamiento) 

Tratamiento % Casos

Eritropoyetina 54,3% 44

5-azacitidina 27,1% 22

Decitabina 3,7% 3

Lenalidomida 3,7% 3

Romiplostim 3,7% 3
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a 30 meses fue del 79%. En los pacientes fallecidos, el 
35% (6) tenía cariotipo normal; el 23% (4), cariotipo 
complejo; y el 11% (2), del20 e -y.

Discusión
Existen muy pocos datos epidemiológicos y esta-

dísticos en relación con el síndrome mielodisplásico en 
Colombia, no obstante la media de edad de nuestra 
serie fue de 71 años, semejante a la media de 75 años 
reportada por Mora y colaboradores en un grupo de 
39 pacientes con SMD del Hospital San José de Bogotá 
entre 2010 y 201412, también similar a lo revelado por un 
grupo argentino con 70 años17, pero estas medias son 
discretamente superiores a las descritas en Norteaméri-
ca, que se ubican en 65 años18. Esto se pudiese explicar 
por una demora al acceso de consultas especializadas en 
países latinoamericanos, en especial en Colombia, con 
mayores procesos administrativos. En cuanto al sexo, en 
la mayoría de reportes se reseña un predominio del sexo 
masculino entre el 55% al 62%12,17-19. En contraste con 
nuestra serie, con predominio del sexo femenino (58%), 
fenómeno explicable por cambios de la demografía re-
gional del Norte de Santander, con una predominancia 
del sexo femenino, debido a incremento de muertes 
por violencia en el contexto de conflictos armados en 
Colombia. En Latinoamérica solo el grupo chileno ha 
mostrado un predominio del sexo femenino20.

Con respecto al subtipo de SMD según la clasifica-
ción de la OMS, no se mostró diferencia en relación 
con estadísticas globales en lo referente a SMD con dis-
plasia multilinaje (51,8%) y SMD con displasia unilinaje 
(28,3%) y anemia refractaria (22,2%)2-6. Sin embargo, 
se observó baja incidencia de SMD EB 1 y 2 (3,7% y 
7,4%), con una alta frecuencia de SMD no clasificado 
con variante hipocelular (7,4%), que contrasta con re-
cientes publicaciones de frecuencias en subtipos OMS 
del grupo de Dusseldorf y suramericano19,20, con SMD 
EB 1y 2 en re (16-17%), lo cual se podría correlacionar 
en Colombia con los retardos en el diagnóstico y pro-
cesal en nuestro medio, que llevaría a encontrar mayor 
número de leucemias mieloides en adultos mayores por 
transformación de SMD de alto riesgo. En nuestra serie 
se apreció el 16% de casos de SMD secundario a tra-
tamiento citotóxico o radioterapia, que es comparable 
a otras series18-20. De este mismo modo, la distribución 
de casos de acuerdo con la estratificación de IPSS-R 
mostró una mayor proporción entre casos de riesgo 

bajo e intermedio (33%-29%), seguido de riesgo muy 
bajo y alto riesgo, siendo muy similar a la estadística 
mundial15-19.

Desde el punto de vista terapéutico, se apreció un 
empleo de eritropoyetina en un 54,3% (44 casos), con 
una media de dosis de 10 mil unidades semanales, ob-
servando altas tasas de respuestas a dosis intermedias 
entre 8 mil y 12 mil unidades semanales. La tasa de 
empleo en nuestro grupo es inferior a lo reportado por 
las estadísticas de usuarios en Medicare en los Estados 
Unidos en la primera década de 2000, que mostraba 
una frecuencia de utilización en el 62% de los casos, 
aunque era discutible la adherencia a las guías en esa 
serie21. El segundo tratamiento más usado fue la tera-
pia hipometilante en el 27% (22 casos), con media de 
ciclos de 8 y tasas de respuesta globales del 22%, que 
está en relación con experiencias en el mundo real con 
azacitidina, como se apreció en el estudio alemán con 
seguimiento de 77 casos de 2004 a 2015, con media 
de ciclos de 6 y tasa de respuesta del 18%22.

Las alteraciones citogenéticas en nuestro estudio 
evidenciaron cariotipo normal en el 56,7% (46 casos), 
contra cariotipo patológico en el 43% (35 casos), lo que 
fue muy superior a la proporción de casos descrita por 
otro estudio realizado en Bogotá, que reportó el 26%12. 
En este aspecto es importante destacar la calidad del 
reporte citogenético, el factor transporte y tiempo de 
procesamiento, que pudiese incidir negativamente en 
los resultados de los estudios; recordemos que las ano-
malías cromosómicas suelen determinarse entre el 50% 
al 60% de los pacientes con síndrome mielodisplásico a 
nivel mundial, de allí su papel clave en el establecimiento 
de criterios de clonalidad en esta patología23. 

El cariotipo complejo se pudo documentar en nues-
tra serie en el 8,6% (7 casos), comparado con reportes 
en general alrededor del 10% en la mayoría de las series 
de SMD24. Es fundamental entender que el cariotipo 
complejo es el resultado de un proceso de múltiples 
etapas con acumulación secuencial de anormalidades, 
llamada evolución del cariotipo, desentrañando la 
acumulación gradual de anormalidades secundarias 
con el punto de partida de una anomalía primaria24,25. 
En algunos casos, la evolución del cariotipo puede ob-
servarse si se efectúan análisis citogenéticos seriados, 
como pudo apreciarse en nuestro estudio en varios 
casos de seguimiento con evolución clonal; así mismo, 
se observaron criterios de respuesta citogenética en 8 

PATRÓN CLÍNICO Y CITOGENÉTICO EN PACIENTES CON SÍNDROME MIELODISPLÁSICO EN CÚCUTA (NORTE DE SANTANDER, COLOMBIA)
Juan Carlos Serrano, Carlos Roberto Varón Jaimes, Ana Teresa Govin, Gabriel Celis, Luz Karine Maldonado, Javier Pacheco

15JULIO 2018 • VOLUMEN 5 - NÚMERO 1

de nuestros 22 casos tratados con hipometilantes, como 
lo estipulado en los criterios de respuesta citogenética 
del IWG26. La correlación de mortalidad de acuerdo con 
el grupo de riesgo también guardó correlación, siendo 
mayor en los grupos de riesgo alto y muy alto.

Las alteraciones citogenéticas simples más comunes 
en SMD las constituyen: del(5q), pérdida de Y, mono-
somía 7 o del(7q), trisomía 8 y del(20q)27,28; en nuestra 
serie se apreció con mayor frecuencia: del(5q) y -Y en el 
6,1% (5 casos). La pérdida del cromosoma Y se asocia 
a un buen pronóstico, es común en los hombres, en 
particular en los mayores, sin trastornos hematológicos, 
y no se cree que desempeñe un papel en la patogénesis 
del SMD en revisiones actuales29. Se encontró del(20q), 
del(11q), del(17q) y +8 en el 3,7%. Deleciones del brazo 
largo del cromosoma 20 se presentaron de manera 
acorde a lo reportado, son esperadas en menos del 5% 
de casos; cuando se encuentran como única anomalía, 
se asocia con un pronóstico favorable30. La trisomía del 
8 se presenta en cifras menores al 10% de casos SMD 
y tiene su importancia en el Sistema Internacional de 
Puntuación Pronóstica, donde se considera un riesgo 
intermedio. La trisomía del cromosoma 8 se ha asociado 
con una mayor expresión de los genes antiapoptóticos 
en comparación con las células normales y puede dar 
como resultado una ventaja selectiva sobre los pre-
cursores hematopoyéticos normales3,31. No obstante, 
en correlación de grupos de riesgo citogenético y 
mortalidad, se apreció un 45% de los fallecidos con 
clasificación favorable y un 35% en grupo de alto ries-
go citogenético, esto quizás en relación con el corto 
seguimiento del grupo en torno a los 30 meses. 

Sin embargo, existe una variedad mucho mayor de 
anomalías citogenéticas raras en MDS. En un estudio 
que investigó una cohorte de más de 2 mil pacientes 
con SMD, se identificaron un total de 684 categorías ci-
togenéticas diferentes. El amplio espectro de categorías 
citogenéticas menos frecuentes incluye ganancias de 
los cromosomas 1 o 1q, 14 o 14q, ganancias o pérdidas 
del cromosoma 11, 13, 21, o pérdida de un cromosoma 
X, asociando un pronóstico más adverso a estas tres 
últimas32. En nuestra revisión pudimos encontrar en el 
rango del 1% alteraciones no típicas del SMD, dadas 
por -22, -13-11, del (10q), 14p+, 15q+ en el 1,2%. No 
tenemos conocimientos sobre el impacto pronóstico 
de las variables citogenéticas raras encontradas en 
nuestra serie. Se debe entender que la falta de validez 

estadística causada por el bajo número de casos, en la 
mayoría de las series, ha establecido que las anomalías 
citogenéticas raras no se consideran específicamente 
por el IPSS-R y se han asignado al subgrupo interme-
dio del IPSS-R. Estos y otros ejemplos de anomalías 
citogenéticas raras hacen hincapié en la necesidad de 
ampliar y optimizar los modelos pronósticos existentes.

Conclusiones
Nuestro estudio presenta la serie más grande de 

pacientes con síndrome mielodisplásico documentada 
hasta ahora en Colombia, con 81 casos en manejo 
integral de diagnóstico, tratamiento y seguimiento, 
evidenciando en aspectos clínicos de clasificación 
una mayor proporción en casos con SMD de displasia 
múltiple y SMD de displasia unilinaje, y los SMD no 
clasificados, con menor proporción de SMD EB 1 y 2. 
En la estratificación pronóstica predominaron los casos 
de riesgo bajo e intermedio. La presencia de carioti-
po clonal se apreció en el 43% de los casos, siendo 
mayor a los reportes regionales. Las frecuencias de 
alteraciones numéricas y estructurales propias de SMD 
estaban en correlación con la literatura. La expresión 
de anomalías atípicas en nuestro estudio plantea una 
mayor expansión de la base de datos citogenéticos en 
la literatura. Recomendamos crear un consenso revisor 
permanente en relación con patrones citogenéticos de 
SMD asociados a hallazgo de baja frecuencia.
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a 30 meses fue del 79%. En los pacientes fallecidos, el 
35% (6) tenía cariotipo normal; el 23% (4), cariotipo 
complejo; y el 11% (2), del20 e -y.

Discusión
Existen muy pocos datos epidemiológicos y esta-

dísticos en relación con el síndrome mielodisplásico en 
Colombia, no obstante la media de edad de nuestra 
serie fue de 71 años, semejante a la media de 75 años 
reportada por Mora y colaboradores en un grupo de 
39 pacientes con SMD del Hospital San José de Bogotá 
entre 2010 y 201412, también similar a lo revelado por un 
grupo argentino con 70 años17, pero estas medias son 
discretamente superiores a las descritas en Norteaméri-
ca, que se ubican en 65 años18. Esto se pudiese explicar 
por una demora al acceso de consultas especializadas en 
países latinoamericanos, en especial en Colombia, con 
mayores procesos administrativos. En cuanto al sexo, en 
la mayoría de reportes se reseña un predominio del sexo 
masculino entre el 55% al 62%12,17-19. En contraste con 
nuestra serie, con predominio del sexo femenino (58%), 
fenómeno explicable por cambios de la demografía re-
gional del Norte de Santander, con una predominancia 
del sexo femenino, debido a incremento de muertes 
por violencia en el contexto de conflictos armados en 
Colombia. En Latinoamérica solo el grupo chileno ha 
mostrado un predominio del sexo femenino20.

Con respecto al subtipo de SMD según la clasifica-
ción de la OMS, no se mostró diferencia en relación 
con estadísticas globales en lo referente a SMD con dis-
plasia multilinaje (51,8%) y SMD con displasia unilinaje 
(28,3%) y anemia refractaria (22,2%)2-6. Sin embargo, 
se observó baja incidencia de SMD EB 1 y 2 (3,7% y 
7,4%), con una alta frecuencia de SMD no clasificado 
con variante hipocelular (7,4%), que contrasta con re-
cientes publicaciones de frecuencias en subtipos OMS 
del grupo de Dusseldorf y suramericano19,20, con SMD 
EB 1y 2 en re (16-17%), lo cual se podría correlacionar 
en Colombia con los retardos en el diagnóstico y pro-
cesal en nuestro medio, que llevaría a encontrar mayor 
número de leucemias mieloides en adultos mayores por 
transformación de SMD de alto riesgo. En nuestra serie 
se apreció el 16% de casos de SMD secundario a tra-
tamiento citotóxico o radioterapia, que es comparable 
a otras series18-20. De este mismo modo, la distribución 
de casos de acuerdo con la estratificación de IPSS-R 
mostró una mayor proporción entre casos de riesgo 

bajo e intermedio (33%-29%), seguido de riesgo muy 
bajo y alto riesgo, siendo muy similar a la estadística 
mundial15-19.

Desde el punto de vista terapéutico, se apreció un 
empleo de eritropoyetina en un 54,3% (44 casos), con 
una media de dosis de 10 mil unidades semanales, ob-
servando altas tasas de respuestas a dosis intermedias 
entre 8 mil y 12 mil unidades semanales. La tasa de 
empleo en nuestro grupo es inferior a lo reportado por 
las estadísticas de usuarios en Medicare en los Estados 
Unidos en la primera década de 2000, que mostraba 
una frecuencia de utilización en el 62% de los casos, 
aunque era discutible la adherencia a las guías en esa 
serie21. El segundo tratamiento más usado fue la tera-
pia hipometilante en el 27% (22 casos), con media de 
ciclos de 8 y tasas de respuesta globales del 22%, que 
está en relación con experiencias en el mundo real con 
azacitidina, como se apreció en el estudio alemán con 
seguimiento de 77 casos de 2004 a 2015, con media 
de ciclos de 6 y tasa de respuesta del 18%22.

Las alteraciones citogenéticas en nuestro estudio 
evidenciaron cariotipo normal en el 56,7% (46 casos), 
contra cariotipo patológico en el 43% (35 casos), lo que 
fue muy superior a la proporción de casos descrita por 
otro estudio realizado en Bogotá, que reportó el 26%12. 
En este aspecto es importante destacar la calidad del 
reporte citogenético, el factor transporte y tiempo de 
procesamiento, que pudiese incidir negativamente en 
los resultados de los estudios; recordemos que las ano-
malías cromosómicas suelen determinarse entre el 50% 
al 60% de los pacientes con síndrome mielodisplásico a 
nivel mundial, de allí su papel clave en el establecimiento 
de criterios de clonalidad en esta patología23. 

El cariotipo complejo se pudo documentar en nues-
tra serie en el 8,6% (7 casos), comparado con reportes 
en general alrededor del 10% en la mayoría de las series 
de SMD24. Es fundamental entender que el cariotipo 
complejo es el resultado de un proceso de múltiples 
etapas con acumulación secuencial de anormalidades, 
llamada evolución del cariotipo, desentrañando la 
acumulación gradual de anormalidades secundarias 
con el punto de partida de una anomalía primaria24,25. 
En algunos casos, la evolución del cariotipo puede ob-
servarse si se efectúan análisis citogenéticos seriados, 
como pudo apreciarse en nuestro estudio en varios 
casos de seguimiento con evolución clonal; así mismo, 
se observaron criterios de respuesta citogenética en 8 
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de nuestros 22 casos tratados con hipometilantes, como 
lo estipulado en los criterios de respuesta citogenética 
del IWG26. La correlación de mortalidad de acuerdo con 
el grupo de riesgo también guardó correlación, siendo 
mayor en los grupos de riesgo alto y muy alto.

Las alteraciones citogenéticas simples más comunes 
en SMD las constituyen: del(5q), pérdida de Y, mono-
somía 7 o del(7q), trisomía 8 y del(20q)27,28; en nuestra 
serie se apreció con mayor frecuencia: del(5q) y -Y en el 
6,1% (5 casos). La pérdida del cromosoma Y se asocia 
a un buen pronóstico, es común en los hombres, en 
particular en los mayores, sin trastornos hematológicos, 
y no se cree que desempeñe un papel en la patogénesis 
del SMD en revisiones actuales29. Se encontró del(20q), 
del(11q), del(17q) y +8 en el 3,7%. Deleciones del brazo 
largo del cromosoma 20 se presentaron de manera 
acorde a lo reportado, son esperadas en menos del 5% 
de casos; cuando se encuentran como única anomalía, 
se asocia con un pronóstico favorable30. La trisomía del 
8 se presenta en cifras menores al 10% de casos SMD 
y tiene su importancia en el Sistema Internacional de 
Puntuación Pronóstica, donde se considera un riesgo 
intermedio. La trisomía del cromosoma 8 se ha asociado 
con una mayor expresión de los genes antiapoptóticos 
en comparación con las células normales y puede dar 
como resultado una ventaja selectiva sobre los pre-
cursores hematopoyéticos normales3,31. No obstante, 
en correlación de grupos de riesgo citogenético y 
mortalidad, se apreció un 45% de los fallecidos con 
clasificación favorable y un 35% en grupo de alto ries-
go citogenético, esto quizás en relación con el corto 
seguimiento del grupo en torno a los 30 meses. 

Sin embargo, existe una variedad mucho mayor de 
anomalías citogenéticas raras en MDS. En un estudio 
que investigó una cohorte de más de 2 mil pacientes 
con SMD, se identificaron un total de 684 categorías ci-
togenéticas diferentes. El amplio espectro de categorías 
citogenéticas menos frecuentes incluye ganancias de 
los cromosomas 1 o 1q, 14 o 14q, ganancias o pérdidas 
del cromosoma 11, 13, 21, o pérdida de un cromosoma 
X, asociando un pronóstico más adverso a estas tres 
últimas32. En nuestra revisión pudimos encontrar en el 
rango del 1% alteraciones no típicas del SMD, dadas 
por -22, -13-11, del (10q), 14p+, 15q+ en el 1,2%. No 
tenemos conocimientos sobre el impacto pronóstico 
de las variables citogenéticas raras encontradas en 
nuestra serie. Se debe entender que la falta de validez 

estadística causada por el bajo número de casos, en la 
mayoría de las series, ha establecido que las anomalías 
citogenéticas raras no se consideran específicamente 
por el IPSS-R y se han asignado al subgrupo interme-
dio del IPSS-R. Estos y otros ejemplos de anomalías 
citogenéticas raras hacen hincapié en la necesidad de 
ampliar y optimizar los modelos pronósticos existentes.

Conclusiones
Nuestro estudio presenta la serie más grande de 

pacientes con síndrome mielodisplásico documentada 
hasta ahora en Colombia, con 81 casos en manejo 
integral de diagnóstico, tratamiento y seguimiento, 
evidenciando en aspectos clínicos de clasificación 
una mayor proporción en casos con SMD de displasia 
múltiple y SMD de displasia unilinaje, y los SMD no 
clasificados, con menor proporción de SMD EB 1 y 2. 
En la estratificación pronóstica predominaron los casos 
de riesgo bajo e intermedio. La presencia de carioti-
po clonal se apreció en el 43% de los casos, siendo 
mayor a los reportes regionales. Las frecuencias de 
alteraciones numéricas y estructurales propias de SMD 
estaban en correlación con la literatura. La expresión 
de anomalías atípicas en nuestro estudio plantea una 
mayor expansión de la base de datos citogenéticos en 
la literatura. Recomendamos crear un consenso revisor 
permanente en relación con patrones citogenéticos de 
SMD asociados a hallazgo de baja frecuencia.
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Análisis de la atención en salud de 
los pacientes diagnosticados con 
mieloma múltiple en Colombia

Resumen
Se realizó investigación no experimental (mixta) transversal, de tipo descriptivo. Se procesó información de 127 pacientes con 
mieloma múltiple (MM) en Colombia que reciben tratamiento en ocho ciudades del país.
Objetivo: identificar el proceso de atención en los pacientes con MM y las características de oportunidad y calidad en diag-
nóstico y tratamiento.
Metodología: se aplicó un cuestionario estructurado, reseñando según respuestas los tiempos de atención desde el inicio de 
síntomas hasta su tratamiento actual, pasando por los diagnósticos erróneos en los que se incurrió. En complemento, se reali-
zaron cuatro grupos focales en las ciudades de Bogotá, Medellín, Cali y Barranquilla. Para el análisis de los resultados, se utilizó 
el marco normativo del Sistema Obligatorio de Garantía de Calidad (SOGC) del país y estudios relacionados.
Resultados: un 68% de pacientes con MM refirió haber recibido diagnósticos erróneos antes de su diagnóstico definitivo. 
Un 35% recurrió a acción de tutela para el acceso a tratamiento. Un 27% no inició tratamiento con oportunidad. El 46% de 
los pacientes fue remitido a hematología en un tiempo máximo de 1 mes; el 24%, entre 2 y 4 meses; el 24%, entre 5 meses 
y un año; y el 6%, más de 1 año.
Conclusiones: se identificó falta de oportunidad en la detección efectiva del MM. Una vez diagnosticados, se observó opor-
tunidad en el acceso al tratamiento oncológico. Se expone la necesidad de visibilizar y sensibilizar a pacientes, personal asis-
tencial y población en general a favor de la detección eficaz y oportuna del MM.

Palabras clave: mieloma múltiple, prestación de atención de salud, accesibilidad a los servicios de salud, Colombia, salud pública. (Fuente: DeCS).

Abstract
Non-experimental research (mixed) cross-sectional, of descriptive type information was processed of 127 patients with mul-
tiple myeloma (MM) in Colombia, who receive treatment in 8 cities of the country.
Objective: To identify the health-care process of patients with MM, and the characteristics of opportunity and quality in di-
agnosis and treatment.
Methodology: A structured questionnaire is made describing according to the answers, the times of attention from the be-
ginning of symptoms to its current treatment, through the misdiagnosis in which it was incurred. In addition, 4 focus groups 
are held in the cities of Bogotá, Medellín, Cali and Barranquilla. For the analysis of the results we used the regulatory frame-
work of the Mandatory Quality Assurance System in Colombia (SOGC).
Results: 68% patients reported having received misdiagnosis prior the final diagnosis. 35% used the writ of injunction to 
claim their health rights. 27% didn’t start timely treatment. 46% of the patients were referred to the hematologist within one-
month maximum, 24% between 2 and 4 months, 24% between 5 months and 1 year, and 6% mare that 1 year.
Conclusions: It was identified a lack of opportunity in the diagnosis of the MM. Once the diagnosis is confirmed, it was evi-
denced opportunity in the access to the treatment. It is important highlight the need of awareness actions to patients and care 
personal, in pro of an opportunity and effective diagnosis of MM.

Key words: Multiple myeloma, public health, health service accessibility, healthcare provision, Colombia. (Source: MeSH).
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Metodología: se aplicó un cuestionario estructurado, reseñando según respuestas los tiempos de atención desde el inicio de 
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tunidad en el acceso al tratamiento oncológico. Se expone la necesidad de visibilizar y sensibilizar a pacientes, personal asis-
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Abstract
Non-experimental research (mixed) cross-sectional, of descriptive type information was processed of 127 patients with mul-
tiple myeloma (MM) in Colombia, who receive treatment in 8 cities of the country.
Objective: To identify the health-care process of patients with MM, and the characteristics of opportunity and quality in di-
agnosis and treatment.
Methodology: A structured questionnaire is made describing according to the answers, the times of attention from the be-
ginning of symptoms to its current treatment, through the misdiagnosis in which it was incurred. In addition, 4 focus groups 
are held in the cities of Bogotá, Medellín, Cali and Barranquilla. For the analysis of the results we used the regulatory frame-
work of the Mandatory Quality Assurance System in Colombia (SOGC).
Results: 68% patients reported having received misdiagnosis prior the final diagnosis. 35% used the writ of injunction to 
claim their health rights. 27% didn’t start timely treatment. 46% of the patients were referred to the hematologist within one-
month maximum, 24% between 2 and 4 months, 24% between 5 months and 1 year, and 6% mare that 1 year.
Conclusions: It was identified a lack of opportunity in the diagnosis of the MM. Once the diagnosis is confirmed, it was evi-
denced opportunity in the access to the treatment. It is important highlight the need of awareness actions to patients and care 
personal, in pro of an opportunity and effective diagnosis of MM.
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Introducción
Según cifras del Instituto Nacional de Cancerología1, 

en el año 2013 se presentaron 56 nuevos casos de 
MM en Colombia (24 hombres-32 mujeres), corres-
pondiendo a un 19,5% de enfermedades en el sistema 
hematopoyético. Para este mismo año, la mortalidad 
por MM es del 1,0%. De acuerdo con datos de Globo-
can2, se estima que cerca de 600 personas en Colombia 
padecerían mieloma múltiple en los próximos años, 
con un riesgo acumulado de 0,17. La baja incidencia 
de este diagnóstico en el país referencia la falta de 
información sobre las características y necesidades 
de atención en salud de esta población en Colombia. 
Conforme con revisión bibliográfica, no se evidencian 
estudios en nuestro país en los que se pueda obtener 
información de estos pacientes y sus necesidades en 
particular. Se encontraron artículos relacionados con 
el impacto de la tardanza (delay) en el diagnóstico 
de MM en el Reino Unido3. Surge entonces el interés 
por parte de la Fundación Colombiana de Leucemia y 
Linfoma en la generación de información que aporte 
a los profesionales de la salud en su comprensión de 
la atención a los pacientes con MM en el país, brin-
dando herramientas para intervenciones efectivas. La 
información aquí procesada arroja datos importantes 
para la construcción de un diagnóstico situacional en 
el que organizaciones sociales y de salud interesadas 
en la atención y abordaje del mieloma múltiple puedan 
brindar una mejor atención a los pacientes y sus familias.

Material y métodos
Se llevó a cabo investigación no experimental (mixta) 

transversal de tipo descriptivo por parte de la Fundación 
Colombiana de Leucemia y Linfoma en el año 2017. 
Para el presente artículo, se privilegian los resultados 
del análisis cuantitativo realizado.

Los participantes del estudio fueron pacientes ads-
critos a la Fundación que, a la fecha, reciben atención y 
asesoría para la superación de barreras de acceso a los 
servicios de salud que requieren. La selección de esta 

población correspondió a un tipo de muestreo no pro-
babilístico basado en la muestra de sujetos voluntarios 
(muestreo intencional por cumplimiento de característi-
cas del perfil de interés, único criterio de inclusión: diag-
nóstico de MM). La recolección de información se llevó 
a cabo mediante encuesta telefónica a 127 pacientes, 
con cuestionario estructurado basado en formularios 
de encuestas realizadas por la Asociación Española de 
Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL)9 y 
la Asociación Brasileña de Linfoma y Leucemia (Abrale). 
Se hicieron los ajustes correspondientes al cuestionario 
para recopilar información sobre los tiempos de aten-
ción que gastan estos pacientes dentro del sistema de 
salud colombiano. En complemento, se llevaron a cabo 
cuatro grupos focales en las ciudades de Bogotá, D.C., 
Cali, Barranquilla y Medellín, con el fin de identificar 
narrativas sobre el proceso de diagnóstico/tratamiento 
y sus necesidades particulares por región.

La información de tipo cuantitativo se procesó a 
partir de la identificación de la proporción de pacientes 
con diagnósticos erróneos y barreras de acceso, al igual 
que la proporción y frecuencias de tiempos de acceso 
a los servicios de salud requeridos por los pacientes. 
Estos elementos fueron analizados para describir una 
‘línea de tiempo’ que buscaba identificar los períodos 
entre los síntomas, la atención por médico general, 
el médico especialista, el diagnóstico y el tratamiento 
efectivo del MM (ver figura 1), a partir de la siguiente 
información recabada: 1) fecha de diagnóstico, 2) 
tiempo entre síntomas y consulta al médico, 3) tiempo 
entre primera visita y diagnóstico final, 4) tiempo entre 
primera visita y remisión a especialista, 5) tiempo entre 
diagnóstico y tratamiento.

Los criterios de análisis para la identificación de 
calidad de la atención fueron: 1) diagnóstico erróneo, 
2) cambio de IPS por decisión de la EPS, 3) negación de 
servicios, 4) fragmentación de la atención, 5) acciones 
jurídicas implementadas.

Para el análisis de los criterios de oportunidad y 
calidad, se utilizaron el marco normativo del SOGC4, 

Figura 1. Línea de tiempo y hechos de análisis.
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las recomendaciones para la atención oncológica del 
modelo para el control del cáncer en Colombia del 
Instituto Nacional de Cancerología (INC)5, la Resolución 
1477 de 20066 y los criterios usados en otros estudios 
relacionados sobre la tardanza (delay) o inoportunidad 
en el diagnóstico de mieloma múltiple y la supervivencia 
de los pacientes3. 

Los aspectos éticos contemplados en la investiga-
ción corresponden a los enunciados en la Resolución 
8430 de 1993, en especial el artículo 5º, en el que se 
especifica que en toda investigación en la que el ser 
humano sea sujeto de estudio deberá prevalecer el 
criterio del respeto a su dignidad y la protección de sus 
derechos y su bienestar7. La investigación está cataloga-
da según la misma resolución como ‘investigación sin 
riesgo’ y contó con la autorización de los participantes 
diagnosticados con MM y sus familiares y/o cuidadores, 
quienes manifestaron su voluntad mediante la firma del 
consentimiento informado en los grupos focales, y su 
consentimiento verbal a través de contacto telefónico 
en la aplicación de las encuestas.

Resultados
Participaron en el estudio un total de 127 pacientes 

con MM. De estos, 27 fueron parte de los grupos foca-
les. La distribución por sexo corresponde a 67 mujeres 
y 60 hombres. El 3% (4 casos) corresponde a menores 
de 45 años; el 43% (55), a personas entre los 46 a 60 
años; y un 54% (68), a personas mayores de 60 años. 
La tabla 1 expone características socioeconómicas de 
la población participante del estudio.

Se indagó a los participantes sobre el tiempo trans-
currido entre los primeros síntomas y la consulta al 
médico general. Los resultados muestran que un 73% 
(93) consultó a su médico en menos de tres meses. 
Sobre esta fase inicial entre síntomas y atención por 

Tabla 1. Actividad ocupacional, nivel educativo, aseguramiento en salud y estrato socioeconómico en pacientes con MM participantes del estudio

Actividad 
ocupacional # % Nivel educativo # % Aseguramiento 

en salud # % Estrato 
socioeconómico # %

Pensionado 38 30% Bachiller 21 16,5% Régimen contributivo 85 67% Estratos 1-2 73 57%

Incapacitado 
por enfermedad 36 28% Básica primaria 42 33% Régimen subsidiado 31 24% Estratos 3-4 50 40%

Oficios del hogar 22 17% No escolarizado 27 21,2% Régimen especial 10 8% Estratos 5-6 4 3%

Trabajador 
independiente 15 12% Posgrado/doctorado 15 12% No asegurado/vinculado 1 1%  

Sin actividad laboral 6 5% Profesional 22 17,3%    

Empleado 5 4%      

En condición 
de discapacidad 5 4%      

Total 127 100% 127 100% 127 100% 127 100%

Tabla 2. Diagnósticos erróneos emitidos previos al diagnóstico de mieloma múltiple

Diagnóstico # %
Afectación muscular 18 20,9%

Afectación ósea 15 17,4%

Enfermedad común del adulto mayor 13 15,1%

Diagnóstico hematológico 8 9,3%

No especifica 6 7,0%

Otro tipo de cáncer 6 7,0%

Afección respiratoria 4 4,7%

Afectación genitourinaria 4 4,7%

Afectación en aparato digestivo 3 3,5%

Estrés 3 3,5%

Problemas cardíacos 3 3,5%

Afectación del sistema circulatorio 2 2,3%

Enfermedad congénita 1 1,1%

Total 86 100%

medicina general, se preguntó si los pacientes habían 
presentado o no diagnósticos erróneos. Según el pro-
cesamiento de la información, se encuentra que un 
68% (86) recibió un diagnóstico erróneo (ver tabla 2). 
Llama la atención el caso de pacientes diagnosticados 
con problemas psicológicos (estrés), con problemas 
dentales y cálculos biliares.

Sobre el tiempo transcurrido entre la primera visita 
al médico general y la remisión al especialista (hema-
tólogo), se encontró que un 46% (58) de los pacientes 
fue remitido en un tiempo máximo de 1 mes; el 24% 
(30), entre 2 y 4 meses; el 24% (31), entre 5 meses y un 
año; y el 6% (8), más de 1 año (ver tabla 3).

Se observa que el 49% (42) de los pacientes del 
régimen contributivo fueron remitidos a hematología 
dentro del primer mes de consulta, mientras que en 
el régimen subsidiado el 39% (12). Por otro lado, es 
importante resaltar que el 13% (4) de los pacientes 
del régimen subsidiado tardaron más de 1 año en ser 
remitidos al especialista y el 26% (8), entre 5 y 7 me-
ses. Llama la atención también que el 40% (4) de los 
pacientes del régimen especial fueron remitidos entre 
el octavo y duodécimo mes posterior a la consulta 
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8430 de 1993, en especial el artículo 5º, en el que se 
especifica que en toda investigación en la que el ser 
humano sea sujeto de estudio deberá prevalecer el 
criterio del respeto a su dignidad y la protección de sus 
derechos y su bienestar7. La investigación está cataloga-
da según la misma resolución como ‘investigación sin 
riesgo’ y contó con la autorización de los participantes 
diagnosticados con MM y sus familiares y/o cuidadores, 
quienes manifestaron su voluntad mediante la firma del 
consentimiento informado en los grupos focales, y su 
consentimiento verbal a través de contacto telefónico 
en la aplicación de las encuestas.

Resultados
Participaron en el estudio un total de 127 pacientes 

con MM. De estos, 27 fueron parte de los grupos foca-
les. La distribución por sexo corresponde a 67 mujeres 
y 60 hombres. El 3% (4 casos) corresponde a menores 
de 45 años; el 43% (55), a personas entre los 46 a 60 
años; y un 54% (68), a personas mayores de 60 años. 
La tabla 1 expone características socioeconómicas de 
la población participante del estudio.

Se indagó a los participantes sobre el tiempo trans-
currido entre los primeros síntomas y la consulta al 
médico general. Los resultados muestran que un 73% 
(93) consultó a su médico en menos de tres meses. 
Sobre esta fase inicial entre síntomas y atención por 

Tabla 1. Actividad ocupacional, nivel educativo, aseguramiento en salud y estrato socioeconómico en pacientes con MM participantes del estudio

Actividad 
ocupacional # % Nivel educativo # % Aseguramiento 

en salud # % Estrato 
socioeconómico # %

Pensionado 38 30% Bachiller 21 16,5% Régimen contributivo 85 67% Estratos 1-2 73 57%

Incapacitado 
por enfermedad 36 28% Básica primaria 42 33% Régimen subsidiado 31 24% Estratos 3-4 50 40%

Oficios del hogar 22 17% No escolarizado 27 21,2% Régimen especial 10 8% Estratos 5-6 4 3%

Trabajador 
independiente 15 12% Posgrado/doctorado 15 12% No asegurado/vinculado 1 1%  

Sin actividad laboral 6 5% Profesional 22 17,3%    

Empleado 5 4%      

En condición 
de discapacidad 5 4%      

Total 127 100% 127 100% 127 100% 127 100%

Tabla 2. Diagnósticos erróneos emitidos previos al diagnóstico de mieloma múltiple

Diagnóstico # %
Afectación muscular 18 20,9%

Afectación ósea 15 17,4%

Enfermedad común del adulto mayor 13 15,1%

Diagnóstico hematológico 8 9,3%

No especifica 6 7,0%

Otro tipo de cáncer 6 7,0%

Afección respiratoria 4 4,7%

Afectación genitourinaria 4 4,7%

Afectación en aparato digestivo 3 3,5%

Estrés 3 3,5%

Problemas cardíacos 3 3,5%

Afectación del sistema circulatorio 2 2,3%

Enfermedad congénita 1 1,1%

Total 86 100%

medicina general, se preguntó si los pacientes habían 
presentado o no diagnósticos erróneos. Según el pro-
cesamiento de la información, se encuentra que un 
68% (86) recibió un diagnóstico erróneo (ver tabla 2). 
Llama la atención el caso de pacientes diagnosticados 
con problemas psicológicos (estrés), con problemas 
dentales y cálculos biliares.

Sobre el tiempo transcurrido entre la primera visita 
al médico general y la remisión al especialista (hema-
tólogo), se encontró que un 46% (58) de los pacientes 
fue remitido en un tiempo máximo de 1 mes; el 24% 
(30), entre 2 y 4 meses; el 24% (31), entre 5 meses y un 
año; y el 6% (8), más de 1 año (ver tabla 3).

Se observa que el 49% (42) de los pacientes del 
régimen contributivo fueron remitidos a hematología 
dentro del primer mes de consulta, mientras que en 
el régimen subsidiado el 39% (12). Por otro lado, es 
importante resaltar que el 13% (4) de los pacientes 
del régimen subsidiado tardaron más de 1 año en ser 
remitidos al especialista y el 26% (8), entre 5 y 7 me-
ses. Llama la atención también que el 40% (4) de los 
pacientes del régimen especial fueron remitidos entre 
el octavo y duodécimo mes posterior a la consulta 
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inicial. Se presentó un caso sin afiliación (vinculado), 
quien por problemas en su aseguramiento presentó 
barreras de acceso a su tratamiento, desencadenando 
su fallecimiento.

La mayoría de pacientes afirmó que el tiempo 
transcurrido entre la atención suministrada por el 
médico general y el diagnóstico final osciló entre 2 
y 4 meses.

Posterior al diagnóstico, se indagó sobre el tiempo 
transcurrido entre este y el acceso al tratamiento on-
cológico, hallando que el 43% (55) accedió inmediata-
mente. De la población restante, un 30% (38) señaló 
un tiempo entre 1 y 2 semanas para el inicio. Llama la 
atención que un 4% (5) refirió demora por más de 5 
meses para el inicio del tratamiento. 

Para la identificación de barreras de acceso a la 
atención especializada por hematología, se interrogó 
a los participantes sobre los tiempos transcurridos para 
acceder a este servicio según última orden médica re-
cibida. Al respecto, la mayoría de los casos accedió en 
un rango de 4 semanas.

Se preguntó sobre si estos habían tenido cambio de 
su IPS por decisión de su EPS (generalmente por cam-
bios en la contratación). Al respecto, se encontró que, 
de la población participante, al 30,7% (39) se le cambió 
de IPS por decisión de la EPS y un 67,7% (88) indicó 
no haber presentado este tipo de cambios en su red 
prestadora de servicios de salud. Sobre la negación de 
servicios de salud, la mayoría de pacientes encuestados 
reportó no presentar esta problemática (83,4%, 107), 
un total del 15,7% (20) refirió negación de servicios, 
en especial en imaginología y medicamentos.

En la tabla 4, se describen las barreras de acceso 
según el régimen de salud. El 55% (17) de los pacien-
tes del régimen subsidiado reportó haber tenido por 
lo menos una barrera de acceso al sistema de salud. 
Para el régimen contributivo, un 49% (42), y un 90% 
(9) para el régimen especial. 

En referencia a las acciones legales interpuestas por 
los pacientes para el acceso a su atención en salud, un 
56% (72) acudió a una acción legal, correspondiendo 
a un 21% (27) el derecho de petición y a un 35% (45) 
la acción de tutela. 

Los testimonios y experiencias recopilados en los 
grupos focales evidenciaron las dificultades en el 
diagnóstico y acceso a la atención oncológica que han 
requerido. Particularmente, los relatos de los pacien-
tes se centraron en las gestiones administrativas que 
deben realizar ante su seguro de salud (EPS) para la 
autorización de órdenes médicas y lo que les implica 
esta demora en su situación de salud y en su gasto 
promedio mensual.

En los grupos focales de Medellín y Cali, los pacien-
tes residentes en zonas rurales describieron el tiempo 
por trayecto entre el lugar de residencia y la IPS. Se 
encontraron seis casos en los que deben trasladarse 
en promedio ocho horas por trayecto (pacientes de los 
departamentos de Cauca y Antioquia) hasta llegar a las 
cabeceras municipales. El promedio de gasto mensual en 
transporte en las ciudades del país donde se realizaron los 
grupos focales es de 300.000 pesos (100 dólares), esto 
sin considerar el gasto de bolsillo para el paciente y su 
cuidador en temas como alimentación y aseo personal.

Discusión
Los conceptos de oportunidad y calidad en salud 

contemplados en el SOGC se centran en servicios 
accesibles y equitativos para todos los colombianos, 

Tabla 3. Tiempos de acceso a consulta por hematología según régimen de afiliación en salud 

Régimen de afiliación Entre 1-2 
semanas

Entre 2-4 
semanas

Entre 
2-4 meses

Entre 
5-7 meses

Entre 8-12 
meses

Más de 
1 año Total

Régimen contributivo 23 27% 19 22% 23 27% 9 11% 7 8% 4 5% 85

Régimen subsidiado 7 23% 5 16% 5 16% 8 26% 2 6% 4 13% 31

Régimen especial 4 40% 0 0% 1 10% 1 10% 4 40% 0 0% 10

Vinculado 0 0% 0 0% 1 100% 0 0% 0 0% 0 0% 1

Total 34   24   30   18   13   8   127

Nota: los porcentajes registrados corresponden al universo de encuestados según régimen de salud.

Tabla 4. Barreras de acceso que reportan los pacientes con mieloma múltiple 
según régimen de afiliación

Régimen 
de salud

Cambio 
de IPS

Cobro 
copago

Negación 
de proce-
dimiento Total

Sí Sí Sí

# % # % # % # %
R. contributivo 21 25% 27 32% 9 11% 42 49%

R. subsidiado 9 29% 7 23% 6 19% 9 90%

R. especial 9 90% 0 0% 4 40% 17 55%

Vinculado/no afiliado 0 0% 0 0% 1 100% 1 100%
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a través de un nivel profesional óptimo, teniendo en 
cuenta el balance entre beneficios, riesgos y costos, 
con el propósito de lograr la adhesión y satisfacción 
de dichos usuarios4. Sobre el tiempo que implicó a 
los pacientes diagnosticados con MM acceder a su 
diagnóstico, llama la atención que un 68% recibiera 
diagnósticos erróneos relacionados con afectaciones 
musculares y óseas propias del adulto mayor; es así 
como los criterios de calidad en la detección acertada 
y oportuna del diagnóstico se vieron afectados en 
dichos pacientes. 

Si bien este estudio no hizo énfasis en la identifi-
cación de la supervivencia de los participantes ante 
la inoportunidad del diagnóstico, la revisión de otros 
estudios similares3,8 expresa que una tardanza en el 
diagnóstico de MM por más de seis meses registraba 
un número mayor de complicaciones en los pacientes. 
Por lo anterior, se hace necesario el fortalecimiento de 
campañas de sensibilización y toma de conciencia diri-
gidas a la comunidad en general y a los futuros médicos 
en particular, que favorezcan un mayor conocimiento 
de los síntomas propios del MM. Una mayor agudeza 
clínica por parte de los médicos de primer nivel de 
atención dentro del proceso de detección facilitaría 
la identificación de casos y la remisión oportuna al 
especialista hematólogo. También es importante el 
fortalecimiento de campañas dirigidas a la población 
adulta como estrategia de educación frente a los sínto-
mas de las enfermedades hematooncológicas a partir 
de la consulta oportuna.

En relación con la atención especializada, un 46% 
(58) de los pacientes fue remitido a hematología en 
un tiempo máximo de 1 mes; un 24%, entre 2 y 4 
meses; un 24% (30), entre 5 meses y 1 año; y un 6% 
(8), más de 1 año para la atención requerida, por lo 
tanto, un 30% (39) de los pacientes no contó con 
la posibilidad de acceder a atención especializada 
de hematología en el momento requerido, posterior 
a su remisión desde medicina general. Según las 
características propias de la atención del MM, este 
tiempo podría considerarse perjudicial para la aten-
ción oportuna del diagnóstico, en el que se esperaría 
que oscilara entre un mes o menos, de acuerdo con 
criterios de atención oncológica6.

 Sobre el acceso a tratamiento, un 73% (93) ex-
presa haberlo recibido en menos de dos semanas, lo 
que refleja un estimado sobre los tiempos oportunos 

de acceso, y, en este sentido, una demora superior a 
dos semanas puede sugerir falta de oportunidad en la 
atención del MM. 

Que el 35% (44) de los pacientes del estudio haya 
tenido que recurrir a una acción de tutela para acce-
der a una atención en salud sugiere que existe un alto 
riesgo de vulneración a sus derechos, lo cual reafirma 
la importancia de hacer seguimiento continuo a los 
pacientes, así como educación en deberes y derechos, 
para fortalecer su empoderamiento frente al sistema 
de salud. 

En todos los grupos focales realizados, se presen-
taron participantes que instauraron acciones legales. 
Se resalta el caso de una paciente que reportó la inefi-
cacia de las instancias jurídicas para conseguir que se 
le diera el medicamento, ya que, posterior a la tutela 
y desacato, se solicitó la detención del representante 
legal de la EPS y, aun así, a la fecha de cierre del pre-
sente estudio, se conoció que la paciente continuaba 
con dificultad para que le fuera entregado este. Dicha 
situación, junto a otras narrativas identificadas, expuso 
la percepción colectiva relacionada con la pérdida de 
poder de la acción de tutela para acceder a los servi-
cios de salud.

Otro aspecto importante que se identificó dentro 
de los grupos focales fueron las experiencias sobre 
el gasto de bolsillo en los pacientes y sus familias. 
Que el promedio de gastos ($300.000) exprese la 
mitad del SMLMV de los colombianos, unido a las 
características de la población con MM (adulto mayor 
económicamente inactivo por la discapacidad y/o 
incapacidad del diagnóstico), junto a las barreras de 
acceso geográficas expuestas en el segmento de re-
sultados, hace que se conviertan en factores de riesgo 
para la adherencia al tratamiento, deslegitimando 
los objetivos de oportunidad y calidad señalados por 
el SOGC4,6 y en el modelo de cuidado del paciente 
con cáncer5.

Limitaciones
Se desconoce el número de pacientes con mieloma 

múltiple en Colombia a 2017, lo que no permite espe-
cificar la representatividad estadística de la muestra 
utilizada. Por otro lado, dentro de los grupos focales, 
el número de participantes no responde a una muestra 
probabilística, por lo que no es posible señalar repre-
sentatividad estadística de los casos, según región.
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inicial. Se presentó un caso sin afiliación (vinculado), 
quien por problemas en su aseguramiento presentó 
barreras de acceso a su tratamiento, desencadenando 
su fallecimiento.

La mayoría de pacientes afirmó que el tiempo 
transcurrido entre la atención suministrada por el 
médico general y el diagnóstico final osciló entre 2 
y 4 meses.

Posterior al diagnóstico, se indagó sobre el tiempo 
transcurrido entre este y el acceso al tratamiento on-
cológico, hallando que el 43% (55) accedió inmediata-
mente. De la población restante, un 30% (38) señaló 
un tiempo entre 1 y 2 semanas para el inicio. Llama la 
atención que un 4% (5) refirió demora por más de 5 
meses para el inicio del tratamiento. 

Para la identificación de barreras de acceso a la 
atención especializada por hematología, se interrogó 
a los participantes sobre los tiempos transcurridos para 
acceder a este servicio según última orden médica re-
cibida. Al respecto, la mayoría de los casos accedió en 
un rango de 4 semanas.

Se preguntó sobre si estos habían tenido cambio de 
su IPS por decisión de su EPS (generalmente por cam-
bios en la contratación). Al respecto, se encontró que, 
de la población participante, al 30,7% (39) se le cambió 
de IPS por decisión de la EPS y un 67,7% (88) indicó 
no haber presentado este tipo de cambios en su red 
prestadora de servicios de salud. Sobre la negación de 
servicios de salud, la mayoría de pacientes encuestados 
reportó no presentar esta problemática (83,4%, 107), 
un total del 15,7% (20) refirió negación de servicios, 
en especial en imaginología y medicamentos.

En la tabla 4, se describen las barreras de acceso 
según el régimen de salud. El 55% (17) de los pacien-
tes del régimen subsidiado reportó haber tenido por 
lo menos una barrera de acceso al sistema de salud. 
Para el régimen contributivo, un 49% (42), y un 90% 
(9) para el régimen especial. 

En referencia a las acciones legales interpuestas por 
los pacientes para el acceso a su atención en salud, un 
56% (72) acudió a una acción legal, correspondiendo 
a un 21% (27) el derecho de petición y a un 35% (45) 
la acción de tutela. 

Los testimonios y experiencias recopilados en los 
grupos focales evidenciaron las dificultades en el 
diagnóstico y acceso a la atención oncológica que han 
requerido. Particularmente, los relatos de los pacien-
tes se centraron en las gestiones administrativas que 
deben realizar ante su seguro de salud (EPS) para la 
autorización de órdenes médicas y lo que les implica 
esta demora en su situación de salud y en su gasto 
promedio mensual.

En los grupos focales de Medellín y Cali, los pacien-
tes residentes en zonas rurales describieron el tiempo 
por trayecto entre el lugar de residencia y la IPS. Se 
encontraron seis casos en los que deben trasladarse 
en promedio ocho horas por trayecto (pacientes de los 
departamentos de Cauca y Antioquia) hasta llegar a las 
cabeceras municipales. El promedio de gasto mensual en 
transporte en las ciudades del país donde se realizaron los 
grupos focales es de 300.000 pesos (100 dólares), esto 
sin considerar el gasto de bolsillo para el paciente y su 
cuidador en temas como alimentación y aseo personal.

Discusión
Los conceptos de oportunidad y calidad en salud 

contemplados en el SOGC se centran en servicios 
accesibles y equitativos para todos los colombianos, 

Tabla 3. Tiempos de acceso a consulta por hematología según régimen de afiliación en salud 

Régimen de afiliación Entre 1-2 
semanas

Entre 2-4 
semanas

Entre 
2-4 meses

Entre 
5-7 meses

Entre 8-12 
meses

Más de 
1 año Total

Régimen contributivo 23 27% 19 22% 23 27% 9 11% 7 8% 4 5% 85

Régimen subsidiado 7 23% 5 16% 5 16% 8 26% 2 6% 4 13% 31

Régimen especial 4 40% 0 0% 1 10% 1 10% 4 40% 0 0% 10

Vinculado 0 0% 0 0% 1 100% 0 0% 0 0% 0 0% 1

Total 34   24   30   18   13   8   127

Nota: los porcentajes registrados corresponden al universo de encuestados según régimen de salud.

Tabla 4. Barreras de acceso que reportan los pacientes con mieloma múltiple 
según régimen de afiliación

Régimen 
de salud

Cambio 
de IPS

Cobro 
copago

Negación 
de proce-
dimiento Total

Sí Sí Sí

# % # % # % # %
R. contributivo 21 25% 27 32% 9 11% 42 49%

R. subsidiado 9 29% 7 23% 6 19% 9 90%

R. especial 9 90% 0 0% 4 40% 17 55%

Vinculado/no afiliado 0 0% 0 0% 1 100% 1 100%
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a través de un nivel profesional óptimo, teniendo en 
cuenta el balance entre beneficios, riesgos y costos, 
con el propósito de lograr la adhesión y satisfacción 
de dichos usuarios4. Sobre el tiempo que implicó a 
los pacientes diagnosticados con MM acceder a su 
diagnóstico, llama la atención que un 68% recibiera 
diagnósticos erróneos relacionados con afectaciones 
musculares y óseas propias del adulto mayor; es así 
como los criterios de calidad en la detección acertada 
y oportuna del diagnóstico se vieron afectados en 
dichos pacientes. 

Si bien este estudio no hizo énfasis en la identifi-
cación de la supervivencia de los participantes ante 
la inoportunidad del diagnóstico, la revisión de otros 
estudios similares3,8 expresa que una tardanza en el 
diagnóstico de MM por más de seis meses registraba 
un número mayor de complicaciones en los pacientes. 
Por lo anterior, se hace necesario el fortalecimiento de 
campañas de sensibilización y toma de conciencia diri-
gidas a la comunidad en general y a los futuros médicos 
en particular, que favorezcan un mayor conocimiento 
de los síntomas propios del MM. Una mayor agudeza 
clínica por parte de los médicos de primer nivel de 
atención dentro del proceso de detección facilitaría 
la identificación de casos y la remisión oportuna al 
especialista hematólogo. También es importante el 
fortalecimiento de campañas dirigidas a la población 
adulta como estrategia de educación frente a los sínto-
mas de las enfermedades hematooncológicas a partir 
de la consulta oportuna.

En relación con la atención especializada, un 46% 
(58) de los pacientes fue remitido a hematología en 
un tiempo máximo de 1 mes; un 24%, entre 2 y 4 
meses; un 24% (30), entre 5 meses y 1 año; y un 6% 
(8), más de 1 año para la atención requerida, por lo 
tanto, un 30% (39) de los pacientes no contó con 
la posibilidad de acceder a atención especializada 
de hematología en el momento requerido, posterior 
a su remisión desde medicina general. Según las 
características propias de la atención del MM, este 
tiempo podría considerarse perjudicial para la aten-
ción oportuna del diagnóstico, en el que se esperaría 
que oscilara entre un mes o menos, de acuerdo con 
criterios de atención oncológica6.

 Sobre el acceso a tratamiento, un 73% (93) ex-
presa haberlo recibido en menos de dos semanas, lo 
que refleja un estimado sobre los tiempos oportunos 

de acceso, y, en este sentido, una demora superior a 
dos semanas puede sugerir falta de oportunidad en la 
atención del MM. 

Que el 35% (44) de los pacientes del estudio haya 
tenido que recurrir a una acción de tutela para acce-
der a una atención en salud sugiere que existe un alto 
riesgo de vulneración a sus derechos, lo cual reafirma 
la importancia de hacer seguimiento continuo a los 
pacientes, así como educación en deberes y derechos, 
para fortalecer su empoderamiento frente al sistema 
de salud. 

En todos los grupos focales realizados, se presen-
taron participantes que instauraron acciones legales. 
Se resalta el caso de una paciente que reportó la inefi-
cacia de las instancias jurídicas para conseguir que se 
le diera el medicamento, ya que, posterior a la tutela 
y desacato, se solicitó la detención del representante 
legal de la EPS y, aun así, a la fecha de cierre del pre-
sente estudio, se conoció que la paciente continuaba 
con dificultad para que le fuera entregado este. Dicha 
situación, junto a otras narrativas identificadas, expuso 
la percepción colectiva relacionada con la pérdida de 
poder de la acción de tutela para acceder a los servi-
cios de salud.

Otro aspecto importante que se identificó dentro 
de los grupos focales fueron las experiencias sobre 
el gasto de bolsillo en los pacientes y sus familias. 
Que el promedio de gastos ($300.000) exprese la 
mitad del SMLMV de los colombianos, unido a las 
características de la población con MM (adulto mayor 
económicamente inactivo por la discapacidad y/o 
incapacidad del diagnóstico), junto a las barreras de 
acceso geográficas expuestas en el segmento de re-
sultados, hace que se conviertan en factores de riesgo 
para la adherencia al tratamiento, deslegitimando 
los objetivos de oportunidad y calidad señalados por 
el SOGC4,6 y en el modelo de cuidado del paciente 
con cáncer5.

Limitaciones
Se desconoce el número de pacientes con mieloma 

múltiple en Colombia a 2017, lo que no permite espe-
cificar la representatividad estadística de la muestra 
utilizada. Por otro lado, dentro de los grupos focales, 
el número de participantes no responde a una muestra 
probabilística, por lo que no es posible señalar repre-
sentatividad estadística de los casos, según región.
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Uso del plerixafor en pacientes pobres 
movilizadores para trasplante autólogo

Resumen
El trasplante autólogo es el tratamiento estándar para pacientes con mieloma múltiple (MM) o linfoma no Hodgkin de gra-
dos intermedio o alto (LNH) con recaídas quimiosensibles, permitiendo rescatar los pacientes después de recibir quimiotera-
pia a dosis ablativas. En Colombia, en el año 2012 se realizó 1 trasplante por 100 mil habitantes (435 pacientes entre autó-
logos y alogénicos), siendo un país con bajo promedio de trasplantes per capita.

Objetivo: describir las características clínicas y desenlaces de pacientes pobres movilizadores sometidos a trasplante en el 
Centro Médico Imbanaco de Cali y que recibieron plerixafor para un segundo intento de movilización o para realizar tras-
plante alogénico. 

Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo basado en los registros médicos del Centro Médico Imbana-
co de Cali durante el período 2004 a 2015. Se tuvieron en cuenta edad, sexo, número de aféresis, demora, recolección y 
recuperación.

Resultados: se efectuaron 207 trasplantes autólogos, 196 en adultos y 11 en niños. Dentro de los adultos, 5 pacientes 
(2,55%) fueron catalogados como pobres movilizadores, y de estos, 4 fueron removilizados con plerixafor más G-CSF y se 
hicieron 11 aféresis en los cuatro pacientes. Todos los pacientes pudieron ser llevados a trasplante autólogo recibiendo acon-
dicionamientos convencionales, BEAM para linfomas y melfalán para el paciente con mieloma múltiple. Todos los pacientes 
salieron de aplasia en promedio a los 14,25 días (rango 13 a 15). 

Conclusiones: el plerixafor permite movilización y recolección de progenitores hematopoyéticos en pacientes ‘pobres mo-
vilizadores’, pudiendo trasplantarse. La demora en trámites administrativos pone en grave peligro la vida de los pacientes.

Palabras clave: trasplantes, enfermedades hematológicas, linfoma no Hodgkin, mieloma múltiple, movilización de célula madre hematopoyética.

Abstract
Autologous transplantation is the standard treatment for patients with multiple myeloma or intermediate or high grade non-
Hodgkin’s lymphoma with chemosensitive relapses, which allows patients to recover after receiving chemotherapy at ablative 
doses. In Colombia, in 2012, 1 per 100 million inhabitants were made (435 patients among autologous and aloal), being a 
country with low average transplants per person.

Objective: To describe the clinical characteristics and the triggers of poor mobilizing patients in a transplant at the Imba-
naco Medical Center in Cali and in which paragraphs were received for a second mobilization attempt or to perform the 
allogeneic transplant.

Materials and methods: A retrospective descriptive study based on the medical records of the Imbanaco Medical Center of 
Cali, from 2004 to 2015. Age, sex, number of apheresis, delay, collection and recovery were taken into account.

Results: 207 autologous transplants were performed, 196 in adults and 11 in children. Within adults, 5 patients (2.55%) 
were classified as poor mobilizers, and of these, 4 were remobilized with plerixa for more G-CSF and 11 aphereses were 
made in the 4 patients. All the patients were taken to an autologous transplant that received conventional conditioning, 
BEAM for lymphomas and melfalan for the patient with multiple myeloma. All the patients left aplasia, on average at 14.25 
days (range 13 to 15).
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Uso del plerixafor en pacientes pobres 
movilizadores para trasplante autólogo

Resumen
El trasplante autólogo es el tratamiento estándar para pacientes con mieloma múltiple (MM) o linfoma no Hodgkin de gra-
dos intermedio o alto (LNH) con recaídas quimiosensibles, permitiendo rescatar los pacientes después de recibir quimiotera-
pia a dosis ablativas. En Colombia, en el año 2012 se realizó 1 trasplante por 100 mil habitantes (435 pacientes entre autó-
logos y alogénicos), siendo un país con bajo promedio de trasplantes per capita.

Objetivo: describir las características clínicas y desenlaces de pacientes pobres movilizadores sometidos a trasplante en el 
Centro Médico Imbanaco de Cali y que recibieron plerixafor para un segundo intento de movilización o para realizar tras-
plante alogénico. 

Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo basado en los registros médicos del Centro Médico Imbana-
co de Cali durante el período 2004 a 2015. Se tuvieron en cuenta edad, sexo, número de aféresis, demora, recolección y 
recuperación.

Resultados: se efectuaron 207 trasplantes autólogos, 196 en adultos y 11 en niños. Dentro de los adultos, 5 pacientes 
(2,55%) fueron catalogados como pobres movilizadores, y de estos, 4 fueron removilizados con plerixafor más G-CSF y se 
hicieron 11 aféresis en los cuatro pacientes. Todos los pacientes pudieron ser llevados a trasplante autólogo recibiendo acon-
dicionamientos convencionales, BEAM para linfomas y melfalán para el paciente con mieloma múltiple. Todos los pacientes 
salieron de aplasia en promedio a los 14,25 días (rango 13 a 15). 

Conclusiones: el plerixafor permite movilización y recolección de progenitores hematopoyéticos en pacientes ‘pobres mo-
vilizadores’, pudiendo trasplantarse. La demora en trámites administrativos pone en grave peligro la vida de los pacientes.

Palabras clave: trasplantes, enfermedades hematológicas, linfoma no Hodgkin, mieloma múltiple, movilización de célula madre hematopoyética.

Abstract
Autologous transplantation is the standard treatment for patients with multiple myeloma or intermediate or high grade non-
Hodgkin’s lymphoma with chemosensitive relapses, which allows patients to recover after receiving chemotherapy at ablative 
doses. In Colombia, in 2012, 1 per 100 million inhabitants were made (435 patients among autologous and aloal), being a 
country with low average transplants per person.

Objective: To describe the clinical characteristics and the triggers of poor mobilizing patients in a transplant at the Imba-
naco Medical Center in Cali and in which paragraphs were received for a second mobilization attempt or to perform the 
allogeneic transplant.

Materials and methods: A retrospective descriptive study based on the medical records of the Imbanaco Medical Center of 
Cali, from 2004 to 2015. Age, sex, number of apheresis, delay, collection and recovery were taken into account.

Results: 207 autologous transplants were performed, 196 in adults and 11 in children. Within adults, 5 patients (2.55%) 
were classified as poor mobilizers, and of these, 4 were remobilized with plerixa for more G-CSF and 11 aphereses were 
made in the 4 patients. All the patients were taken to an autologous transplant that received conventional conditioning, 
BEAM for lymphomas and melfalan for the patient with multiple myeloma. All the patients left aplasia, on average at 14.25 
days (range 13 to 15).
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Conclusions: plerixafor allows mobilization and collection of hematopoietic progenitors in patients ‘poor mobilizers’, and 
can be transplanted. The delay in administrative procedures endangers the lives of patients.
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Introducción
El trasplante de médula ósea es una opción terapéu-

tica con intención curativa en enfermedades benignas 
y malignas; el trasplante puede ser de médula ósea 
propiamente dicha o de células madre de sangre peri-
férica o hasta de sangre de cordón umbilical. También 
se divide en trasplante autólogo si es el propio paciente 
el que hace la donación; o alogénico, pudiendo ser este 
último singénico en caso de gemelo idéntico y empa-
rentado o no emparentado, ya sea de donante HLA 
idéntico o compatible (vg 1 mismatch) o haploidéntico. 

El trasplante autólogo es el tratamiento estándar 
para pacientes con mieloma múltiple (MM) o linfoma no 
Hodgkin de grados intermedio o alto (LNH) con recaídas 
quimiosensibles, ya que permite rescatar los pacientes 
después de recibir quimioterapia a dosis ablativas1. 

El éxito del trasplante autólogo depende de muchos 
factores, siendo uno de los más importantes la dosis 
de células madre reinfundidas2,3. Dosis más altas son 
asociadas a un prendimiento más rápido del injerto, 
siendo definido como recuento de plaquetas mayor 
de 20 mil por tres días consecutivos, en ausencia de 
transfusión y un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) 
mayor de 5004. Existen además factores que afectan la 
recolección de progenitores, como son la edad, el sexo, 
la exposición previa a quimio o radioterapia, trasplantes 
previos o compromiso de la médula ósea por la enfer-
medad de base. El fracaso de la primera movilización 
lleva a costosos intentos de removilizar, que pueden 
llegar a impedir la realización del trasplante5. 

Durante el año 2013 se registraron más de 320 mil 
trasplantes6 en el Registro Internacional de Trasplante de 
Médula Ósea (CIBMTR, por su sigla en inglés), mientras 
en Colombia en el año 2012 se hicieron 435 trasplantes 
o procedimientos entre autólogos y alogénicos, lo que 
significa o se traduce en un 1 trasplante por cada 100 
mil habitantes aproximadamente, siendo un país con 
bajo promedio de trasplantes per capita7.

Técnicas de movilización
El objetivo de las células madre recolectadas es 

repoblar la médula ósea después de la quimioterapia 
ablativa. Aunque en todo momento hay en la sangre 

periférica una pequeña cantidad de células madre, es 
necesario hacer la movilización de estas para poder 
colectar el número suficiente de ellas por aféresis y 
poder llevar los pacientes a trasplante. La sangre pe-
riférica es superior a la médula ósea como fuente de 
células madre, pues su recolección es más sencilla, hay 
menor morbilidad y el tiempo para el prendimiento es 
más corto8. El objetivo de la recolección es obtener un 
mínimo de 2 x 106 células a un máximo de 4 x 106. 

Movilización inducida por citoquinas
Los factores de crecimiento hematopoyético GM-

CSF (sargramostim), G-CSF (filgrastim) y pegfilgrastim 
(filgrastim pegilado) pueden ser usados para la movi-
lización de progenitores hematopoyéticos. El GM-CSF 
es poco usado por tener más efectos secundarios y 
obtener bajo número de progenitores9. 

Los mecanismos biológicos a través de los cuales las 
citoquinas inducen la movilización de progenitores son 
complejos y no están completamente entendidos. Sin 
embargo, es conocido que las células madre tienen un 
pico en sangre periférica al quinto día después de la 
aplicación de G-CSF10.

Movilización con G-CSF
La aplicación de G-CSF induce cambios funciona-

les dentro del microambiente de la médula ósea y las 
enzimas liberadas por las células mieloides rompen 
las moléculas de adhesión y las interacciones entre 
citoquinas, sus receptores y la matrix extracelular. En 
presencia de GCS-F, el número de progenitores com-
prometidos al linaje mieloide se aumenta, causando 
liberación y activación de la catepsina G y de la elastasa 
de los neutrófilos, dentro del líquido extracelular de la 
médula ósea. Esto produce ruptura de las moléculas 
de adhesión, como c-kit, molécula -I, CXCR4 y SDF-111. 

El G-CSF es el factor más usado para movilización 
de progenitores. Se utiliza a dosis de 10 mcg/kg/día, 
repartido en dos dosis al día, se empieza por lo menos 
cuatro días antes de la primera aféresis y se coloca hasta 
la última recolección. La movilización con G-CSF es bien 
tolerada y los eventos adversos más frecuentes son 
cefalea, dolores óseos, baja de número de plaquetas 
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y anemia. Hay otros más infrecuentes, como fatiga, 
dolor muscular, náusea y vómito, y aún más raros, 
como infarto al miocardio o isquemia cerebral en los 
pacientes de alto riesgo de sufrirlo, ruptura esplénica 
o crisis falciforme en pacientes con esta enfermedad10.

La eficacia del G-CSF para la movilización en tras-
plante autólogo ya ha sido establecida en estudios fase 
III. Schimtz y colaboradores lo usaron en 58 pacientes 
con linfoma Hodgkin y no Hodgkin, utilizándolo seis 
días y obteniendo un promedio de 2,86 x 106 células 
CD34(+)/kg11. Además, al comparar la recuperación 
hematológica de leucocitos y plaquetas con sangre 
periférica o con médula ósea, fue mucho más corta 
con la primera12. Existen pacientes malos movilizadores, 
que no logran recolectar un mínimo de 2 x 106 células 
CD34(+)/kg, lo cual es más frecuente cuando se usa la 
movilización solo con G-CSF que cuando se combina 
con quimioterapia. Estos malos movilizadores corres-
ponden del 0% al 23% de los casos13. Se han identifi-
cado factores asociados a la mala movilización, como 
el compromiso de la médula ósea por su enfermedad 
de base, el número de ciclos de quimioterapia recibidos 
y el uso de fludarabina o lenalidomida.

G-CSF con quimioterapia
Antes de la aparición de las citoquinas, la moviliza-

ción se realizaba solamente con quimioterapia; después 
de su descubrimiento, se notó que su uso diario luego 
de la quimioterapia aumentaba el número de proge-
nitores14. El mecanismo por el cual la combinación de 
quimioterapia y citoquinas incrementa el número de 
células madre no ha sido completamente entendido. 
El empleo de agentes quimioterapéuticos a dosis que 
induzcan aplasia aumentan la recuperación hemato-
lógica. El pico es variable y sucede entre 10 a 18 días 
después de su aplicación, y generalmente coincide con 
la elevación del número de neutrófilos. 

Hay una gran variedad de agentes quimioterapéuticos 
que son usados para la movilización de progenitores 
hematopoyéticos, siendo la ciclofosfamida el más am-
pliamente utilizado, o, en ocasiones, se aprovechan los 
esquemas de quimioterapia de rescate para la moviliza-
ción. La quimio/movilización es ampliamente usada, pues 
se incrementa el número de CD34(+) comparada con la 
movilización con solo G-CSF, necesitándose entonces 
menos sesiones de aféresis15. Aunque los regímenes de 
movilización que incluyen quimioterapia y G-CSF reducen 

el riesgo de contaminación por células tumorales del 
producto recolectado, hay mucho debate sobre si esto 
concede un beneficio en la sobrevida de los pacientes. 

La adición de quimioterapia a los esquemas de movi-
lización no está exenta de riesgos, como son infección, 
uso de antibióticos, hospitalizaciones, transfusiones y 
mayor costo, aunque la mortalidad es relativamente 
rara16. Además, hay un mayor número de complicacio-
nes entre más alta sea la dosis de quimioterapia que 
se use. Adicionalmente, los picos de CD34(+) pueden 
tener variaciones entre los pacientes, lo que hace difícil 
programar la fecha de la recolección, y es necesaria 
la medición de CD34(+) en sangre periférica varios 
días para poder hacer la cosecha. Aquellos pacientes 
en los que la utilización de quimio y G-CSF falla para 
obtener un número adecuado de progenitores son los 
llamados malos movilizadores y son susceptibles del 
uso de plerixafor. 

Pegfilgrastim
Es el G-CSF pegilado, con una vida media de 33 

horas, en comparación con las 6 horas del G-CSF 
corriente. Su rata lenta de eliminación renal permite 
tener niveles por tiempo prolongado hasta la salida de 
la aplasia17. Hay ya experiencias, con la aplicación de 
pegfilgrastim a las 24 horas de la aplicación de la qui-
mioterapia, teniendo un pico de CDE34(+) hacia los 13 
días (rango 11 a 22)18. El pegfilgrastim es bien tolerado 
y su perfil de seguridad es similar al del G-CSF; se ha 
además informado dolor torácico, náusea y un caso de 
ruptura esplénica. 

Movilización inducida con plerixafor
El plerixafor (AMD 3100) es un antagonista reversi-

ble y selectivo de CXCRC4, alterando su interacción con 
SDF-1, librando así las células madre a la circulación19. 
En pacientes en quienes la movilización con G-CSF o 
quimio y G-CSF falla, la utilización de G-CSF más ple-
rixafor puede aumentar entre 5 a 10 veces el número 
de células CD34(+)20. En estudios randomizados, los 
pacientes recibieron G-CSF a dosis de 10 mcg/kg día 
por cuatro días en la tarde del día 4, una dosis de 240 
mcg/kg sc de plerixafor, hasta hacer cuatro aféresis o 
hasta un máximo de 5 x 106 células CD34(+). En esta 
forma, se pueden recolectar un mínimo de 2 x 106 

células en más del 60% de los pacientes que fallaron 
por otros medios 
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Introducción
El trasplante de médula ósea es una opción terapéu-

tica con intención curativa en enfermedades benignas 
y malignas; el trasplante puede ser de médula ósea 
propiamente dicha o de células madre de sangre peri-
férica o hasta de sangre de cordón umbilical. También 
se divide en trasplante autólogo si es el propio paciente 
el que hace la donación; o alogénico, pudiendo ser este 
último singénico en caso de gemelo idéntico y empa-
rentado o no emparentado, ya sea de donante HLA 
idéntico o compatible (vg 1 mismatch) o haploidéntico. 

El trasplante autólogo es el tratamiento estándar 
para pacientes con mieloma múltiple (MM) o linfoma no 
Hodgkin de grados intermedio o alto (LNH) con recaídas 
quimiosensibles, ya que permite rescatar los pacientes 
después de recibir quimioterapia a dosis ablativas1. 

El éxito del trasplante autólogo depende de muchos 
factores, siendo uno de los más importantes la dosis 
de células madre reinfundidas2,3. Dosis más altas son 
asociadas a un prendimiento más rápido del injerto, 
siendo definido como recuento de plaquetas mayor 
de 20 mil por tres días consecutivos, en ausencia de 
transfusión y un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) 
mayor de 5004. Existen además factores que afectan la 
recolección de progenitores, como son la edad, el sexo, 
la exposición previa a quimio o radioterapia, trasplantes 
previos o compromiso de la médula ósea por la enfer-
medad de base. El fracaso de la primera movilización 
lleva a costosos intentos de removilizar, que pueden 
llegar a impedir la realización del trasplante5. 

Durante el año 2013 se registraron más de 320 mil 
trasplantes6 en el Registro Internacional de Trasplante de 
Médula Ósea (CIBMTR, por su sigla en inglés), mientras 
en Colombia en el año 2012 se hicieron 435 trasplantes 
o procedimientos entre autólogos y alogénicos, lo que 
significa o se traduce en un 1 trasplante por cada 100 
mil habitantes aproximadamente, siendo un país con 
bajo promedio de trasplantes per capita7.

Técnicas de movilización
El objetivo de las células madre recolectadas es 

repoblar la médula ósea después de la quimioterapia 
ablativa. Aunque en todo momento hay en la sangre 

periférica una pequeña cantidad de células madre, es 
necesario hacer la movilización de estas para poder 
colectar el número suficiente de ellas por aféresis y 
poder llevar los pacientes a trasplante. La sangre pe-
riférica es superior a la médula ósea como fuente de 
células madre, pues su recolección es más sencilla, hay 
menor morbilidad y el tiempo para el prendimiento es 
más corto8. El objetivo de la recolección es obtener un 
mínimo de 2 x 106 células a un máximo de 4 x 106. 

Movilización inducida por citoquinas
Los factores de crecimiento hematopoyético GM-

CSF (sargramostim), G-CSF (filgrastim) y pegfilgrastim 
(filgrastim pegilado) pueden ser usados para la movi-
lización de progenitores hematopoyéticos. El GM-CSF 
es poco usado por tener más efectos secundarios y 
obtener bajo número de progenitores9. 

Los mecanismos biológicos a través de los cuales las 
citoquinas inducen la movilización de progenitores son 
complejos y no están completamente entendidos. Sin 
embargo, es conocido que las células madre tienen un 
pico en sangre periférica al quinto día después de la 
aplicación de G-CSF10.

Movilización con G-CSF
La aplicación de G-CSF induce cambios funciona-

les dentro del microambiente de la médula ósea y las 
enzimas liberadas por las células mieloides rompen 
las moléculas de adhesión y las interacciones entre 
citoquinas, sus receptores y la matrix extracelular. En 
presencia de GCS-F, el número de progenitores com-
prometidos al linaje mieloide se aumenta, causando 
liberación y activación de la catepsina G y de la elastasa 
de los neutrófilos, dentro del líquido extracelular de la 
médula ósea. Esto produce ruptura de las moléculas 
de adhesión, como c-kit, molécula -I, CXCR4 y SDF-111. 

El G-CSF es el factor más usado para movilización 
de progenitores. Se utiliza a dosis de 10 mcg/kg/día, 
repartido en dos dosis al día, se empieza por lo menos 
cuatro días antes de la primera aféresis y se coloca hasta 
la última recolección. La movilización con G-CSF es bien 
tolerada y los eventos adversos más frecuentes son 
cefalea, dolores óseos, baja de número de plaquetas 
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y anemia. Hay otros más infrecuentes, como fatiga, 
dolor muscular, náusea y vómito, y aún más raros, 
como infarto al miocardio o isquemia cerebral en los 
pacientes de alto riesgo de sufrirlo, ruptura esplénica 
o crisis falciforme en pacientes con esta enfermedad10.

La eficacia del G-CSF para la movilización en tras-
plante autólogo ya ha sido establecida en estudios fase 
III. Schimtz y colaboradores lo usaron en 58 pacientes 
con linfoma Hodgkin y no Hodgkin, utilizándolo seis 
días y obteniendo un promedio de 2,86 x 106 células 
CD34(+)/kg11. Además, al comparar la recuperación 
hematológica de leucocitos y plaquetas con sangre 
periférica o con médula ósea, fue mucho más corta 
con la primera12. Existen pacientes malos movilizadores, 
que no logran recolectar un mínimo de 2 x 106 células 
CD34(+)/kg, lo cual es más frecuente cuando se usa la 
movilización solo con G-CSF que cuando se combina 
con quimioterapia. Estos malos movilizadores corres-
ponden del 0% al 23% de los casos13. Se han identifi-
cado factores asociados a la mala movilización, como 
el compromiso de la médula ósea por su enfermedad 
de base, el número de ciclos de quimioterapia recibidos 
y el uso de fludarabina o lenalidomida.

G-CSF con quimioterapia
Antes de la aparición de las citoquinas, la moviliza-

ción se realizaba solamente con quimioterapia; después 
de su descubrimiento, se notó que su uso diario luego 
de la quimioterapia aumentaba el número de proge-
nitores14. El mecanismo por el cual la combinación de 
quimioterapia y citoquinas incrementa el número de 
células madre no ha sido completamente entendido. 
El empleo de agentes quimioterapéuticos a dosis que 
induzcan aplasia aumentan la recuperación hemato-
lógica. El pico es variable y sucede entre 10 a 18 días 
después de su aplicación, y generalmente coincide con 
la elevación del número de neutrófilos. 

Hay una gran variedad de agentes quimioterapéuticos 
que son usados para la movilización de progenitores 
hematopoyéticos, siendo la ciclofosfamida el más am-
pliamente utilizado, o, en ocasiones, se aprovechan los 
esquemas de quimioterapia de rescate para la moviliza-
ción. La quimio/movilización es ampliamente usada, pues 
se incrementa el número de CD34(+) comparada con la 
movilización con solo G-CSF, necesitándose entonces 
menos sesiones de aféresis15. Aunque los regímenes de 
movilización que incluyen quimioterapia y G-CSF reducen 

el riesgo de contaminación por células tumorales del 
producto recolectado, hay mucho debate sobre si esto 
concede un beneficio en la sobrevida de los pacientes. 

La adición de quimioterapia a los esquemas de movi-
lización no está exenta de riesgos, como son infección, 
uso de antibióticos, hospitalizaciones, transfusiones y 
mayor costo, aunque la mortalidad es relativamente 
rara16. Además, hay un mayor número de complicacio-
nes entre más alta sea la dosis de quimioterapia que 
se use. Adicionalmente, los picos de CD34(+) pueden 
tener variaciones entre los pacientes, lo que hace difícil 
programar la fecha de la recolección, y es necesaria 
la medición de CD34(+) en sangre periférica varios 
días para poder hacer la cosecha. Aquellos pacientes 
en los que la utilización de quimio y G-CSF falla para 
obtener un número adecuado de progenitores son los 
llamados malos movilizadores y son susceptibles del 
uso de plerixafor. 

Pegfilgrastim
Es el G-CSF pegilado, con una vida media de 33 

horas, en comparación con las 6 horas del G-CSF 
corriente. Su rata lenta de eliminación renal permite 
tener niveles por tiempo prolongado hasta la salida de 
la aplasia17. Hay ya experiencias, con la aplicación de 
pegfilgrastim a las 24 horas de la aplicación de la qui-
mioterapia, teniendo un pico de CDE34(+) hacia los 13 
días (rango 11 a 22)18. El pegfilgrastim es bien tolerado 
y su perfil de seguridad es similar al del G-CSF; se ha 
además informado dolor torácico, náusea y un caso de 
ruptura esplénica. 

Movilización inducida con plerixafor
El plerixafor (AMD 3100) es un antagonista reversi-

ble y selectivo de CXCRC4, alterando su interacción con 
SDF-1, librando así las células madre a la circulación19. 
En pacientes en quienes la movilización con G-CSF o 
quimio y G-CSF falla, la utilización de G-CSF más ple-
rixafor puede aumentar entre 5 a 10 veces el número 
de células CD34(+)20. En estudios randomizados, los 
pacientes recibieron G-CSF a dosis de 10 mcg/kg día 
por cuatro días en la tarde del día 4, una dosis de 240 
mcg/kg sc de plerixafor, hasta hacer cuatro aféresis o 
hasta un máximo de 5 x 106 células CD34(+). En esta 
forma, se pueden recolectar un mínimo de 2 x 106 

células en más del 60% de los pacientes que fallaron 
por otros medios 
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Hasta cuánto recolectar
Se considera suficiente una recolección de 2 x 

106 células/kg y, aunque menores cantidades se han 
usado, esto conlleva mayor tiempo de aplasia tanto 
de neutrófilos como de plaquetas. Varios estudios han 
demostrado que el número óptimo podría ser mayor 
de 5 x 106 células, mostrando una más rápida y robus-
ta recuperación hematológica y además una mayor 
sobrevida total21. 

Materiales y métodos
Se hizo revisión de las historias clínicas de todos los 

pacientes de todas las edades sometidos a trasplante 
en el Centro Médico Imbanaco de Cali y se determinó 
cuáles pacientes habían sido pobres movilizadores y 
si se había usado el plerixafor para hacer un segundo 
intento de movilización o para ser llevado a trasplante 
alogénico. Una vez identificados, se establecieron tiem-
pos para poder hacer el segundo intento de recolección 
y además salida de aplasia terapéutica, dada por un 
recuento de neutrófilos <500 por tres días consecutivos.

Resultados
De 2004 a 2015 se han realizado 207 trasplantes 

autólogos en el Centro Médico Imbanaco de Cali. De 
estos, 196 son adultos y 11 pediátricos. Dentro de los 
adultos, 5 pacientes fueron catalogados como pobres 
movilizadores, lo que corresponde al 2,55%, y de estos, 
4 fueron removilizados con plerixafor y 1 paciente con 
linfoma fue llevado directamente a trasplante haploi-
déntico. De los otros, 3 tenían diagnóstico de linfoma 
no Hodgkin y 1 de mieloma múltiple. 

Los cuatro pacientes recibieron la combinación de 
plerixafor más G-CSF, como está descrito, y se hicieron 
11 aféresis en los cuatro pacientes, obteniendo 3,91 x 
106 células CD34(+) (rango de 2,33 a 5,93), y así todos 
los pacientes pudieron ser llevados a trasplante autólogo 
recibiendo acondicionamientos convencionales, BEAM 
para los linfomas y melfalán para el paciente con mieloma 

múltiple. Todos los pacientes salieron de aplasia en 
promedio a los 14,25 días (rango 13 a 15) (ver tabla 1). 

Los cuatro pacientes fueron solo movilizados con 
G-CSF inicialmente y un paciente (número 2) al hacer la 
solicitud del Plerixafor a la aseguradora, esta exigió que 
fuera reintentada la movilización con el uso previo de 
Ciclofosfamida, lo cual se hizo sin resultados positivos.  
Mientras se llenaban los requisitos de autorizaciones 
ante su aseguradora y el Invima, pasaron 79,2 días 
(rango de 49 a 160 días).

Discusión
El trasplante autólogo es un procedimiento terapéu-

tico que puede mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes o llevar hasta la curación. Como generalmente los 
pacientes han recibido tratamientos previos, en algunos 
la obtención de células CD34(+) suficientes para llevar a 
trasplante puede ser difícil o imposible. Estos pacientes 
podrían perder la oportunidad de ser llevados a tras-
plante. En nuestro Centro utilizamos como umbral ideal 
para llevar a trasplante 3,5 x 106 células CD34(+) para 
autólogo y como mínimo 2 x 106. Usamos un máximo 
de cinco recolecciones para obtener este número. Esto 
explica por qué nuestro número de pacientes pobres 
movilizadores es más bien bajo al compararlo con la 
recomendación actual, que es de 5 x 106 células como 
lo ideal, aunque mantiene el mínimo de 2 x 106. 

Nuestra experiencia es muy pequeña, pero todos 
nuestros pacientes movilizaron un adecuado número 
de células CD34(+) con la utilización del plerixafor y 
pudieron así ser llevados a trasplante; ninguno falleció y 
todos tuvieron recuperación de neutrófilos y plaquetas 
(este último dato no mostrado) en forma adecuada.

Lo que sí fue preocupante fue la demora de 79,2 días 
entre la primera aféresis y la movilización exitosa con 
plerixafor. Esto está dado por el alto costo del medica-
mento, por lo que requiere trámites adicionales con las 
aseguradoras, además de que, cuando tratamos estos 
pacientes, el plerixafor no tenía registro del Instituto 

Tabla 1. Características de los pacientes

Paciente Edad (años) Sexo Aféresis (#) Demora (días) Recolección (CD34) Recuperación (días)

1 45 M 3 55 2,33 14

2 59 F 3 55 3,42 15

3 62 F 2 49 3,88 14

4 57 M 3 160 5,93 14

Total 54,7 3,75 79,2 3,87 14,25

USO DEL PLERIXAFOR EN PACIENTES POBRES MOVILIZADORES PARA TRASPLANTE AUTÓLOGO
Juan Manuel Herrera, Jorge E. Duque, Nohra Bolívar, Marcela Urrego, Rigoberto Gómez, Álvaro J. Guerrero, Rocío Salcedo, Johana Buitrago

27JULIO 2018 • VOLUMEN 5 - NÚMERO 1

Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 
(Invima) y su importación era dispendiosa. 

Nuestro sistema de salud hace muy difícil programar 
la recolección de células CD34(+) después de un ciclo 
de quimioterapia de rescate, lo cual sería lo ideal, por 
lo que nuestro método de movilización preferido es el 
uso de G-CSF solo y en aquellos pacientes con ante-
cedentes (v. g., segundos trasplantes, uso de previo de 
lenalidomida por más de cuatro ciclos o fludarabina) 
lo hacemos generalmente con quimioterapia y G-CSF.

Conclusiones
El plerixafor permite la movilización y recolec-

ción de progenitores hematopoyéticos en pacientes 
catalogados como ‘pobres movilizadores’, pudien-
do trasplantarse. La demora para cumplir trámites 
administrativos pone en grave peligro la vida de los 
pacientes, por lo que es necesario que los centros 
de trasplante diseñen estrategias para acortar estos 
tiempos.
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Hasta cuánto recolectar
Se considera suficiente una recolección de 2 x 

106 células/kg y, aunque menores cantidades se han 
usado, esto conlleva mayor tiempo de aplasia tanto 
de neutrófilos como de plaquetas. Varios estudios han 
demostrado que el número óptimo podría ser mayor 
de 5 x 106 células, mostrando una más rápida y robus-
ta recuperación hematológica y además una mayor 
sobrevida total21. 

Materiales y métodos
Se hizo revisión de las historias clínicas de todos los 

pacientes de todas las edades sometidos a trasplante 
en el Centro Médico Imbanaco de Cali y se determinó 
cuáles pacientes habían sido pobres movilizadores y 
si se había usado el plerixafor para hacer un segundo 
intento de movilización o para ser llevado a trasplante 
alogénico. Una vez identificados, se establecieron tiem-
pos para poder hacer el segundo intento de recolección 
y además salida de aplasia terapéutica, dada por un 
recuento de neutrófilos <500 por tres días consecutivos.

Resultados
De 2004 a 2015 se han realizado 207 trasplantes 

autólogos en el Centro Médico Imbanaco de Cali. De 
estos, 196 son adultos y 11 pediátricos. Dentro de los 
adultos, 5 pacientes fueron catalogados como pobres 
movilizadores, lo que corresponde al 2,55%, y de estos, 
4 fueron removilizados con plerixafor y 1 paciente con 
linfoma fue llevado directamente a trasplante haploi-
déntico. De los otros, 3 tenían diagnóstico de linfoma 
no Hodgkin y 1 de mieloma múltiple. 

Los cuatro pacientes recibieron la combinación de 
plerixafor más G-CSF, como está descrito, y se hicieron 
11 aféresis en los cuatro pacientes, obteniendo 3,91 x 
106 células CD34(+) (rango de 2,33 a 5,93), y así todos 
los pacientes pudieron ser llevados a trasplante autólogo 
recibiendo acondicionamientos convencionales, BEAM 
para los linfomas y melfalán para el paciente con mieloma 

múltiple. Todos los pacientes salieron de aplasia en 
promedio a los 14,25 días (rango 13 a 15) (ver tabla 1). 

Los cuatro pacientes fueron solo movilizados con 
G-CSF inicialmente y un paciente (número 2) al hacer la 
solicitud del Plerixafor a la aseguradora, esta exigió que 
fuera reintentada la movilización con el uso previo de 
Ciclofosfamida, lo cual se hizo sin resultados positivos.  
Mientras se llenaban los requisitos de autorizaciones 
ante su aseguradora y el Invima, pasaron 79,2 días 
(rango de 49 a 160 días).

Discusión
El trasplante autólogo es un procedimiento terapéu-

tico que puede mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes o llevar hasta la curación. Como generalmente los 
pacientes han recibido tratamientos previos, en algunos 
la obtención de células CD34(+) suficientes para llevar a 
trasplante puede ser difícil o imposible. Estos pacientes 
podrían perder la oportunidad de ser llevados a tras-
plante. En nuestro Centro utilizamos como umbral ideal 
para llevar a trasplante 3,5 x 106 células CD34(+) para 
autólogo y como mínimo 2 x 106. Usamos un máximo 
de cinco recolecciones para obtener este número. Esto 
explica por qué nuestro número de pacientes pobres 
movilizadores es más bien bajo al compararlo con la 
recomendación actual, que es de 5 x 106 células como 
lo ideal, aunque mantiene el mínimo de 2 x 106. 

Nuestra experiencia es muy pequeña, pero todos 
nuestros pacientes movilizaron un adecuado número 
de células CD34(+) con la utilización del plerixafor y 
pudieron así ser llevados a trasplante; ninguno falleció y 
todos tuvieron recuperación de neutrófilos y plaquetas 
(este último dato no mostrado) en forma adecuada.

Lo que sí fue preocupante fue la demora de 79,2 días 
entre la primera aféresis y la movilización exitosa con 
plerixafor. Esto está dado por el alto costo del medica-
mento, por lo que requiere trámites adicionales con las 
aseguradoras, además de que, cuando tratamos estos 
pacientes, el plerixafor no tenía registro del Instituto 

Tabla 1. Características de los pacientes

Paciente Edad (años) Sexo Aféresis (#) Demora (días) Recolección (CD34) Recuperación (días)

1 45 M 3 55 2,33 14

2 59 F 3 55 3,42 15

3 62 F 2 49 3,88 14

4 57 M 3 160 5,93 14

Total 54,7 3,75 79,2 3,87 14,25
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Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 
(Invima) y su importación era dispendiosa. 

Nuestro sistema de salud hace muy difícil programar 
la recolección de células CD34(+) después de un ciclo 
de quimioterapia de rescate, lo cual sería lo ideal, por 
lo que nuestro método de movilización preferido es el 
uso de G-CSF solo y en aquellos pacientes con ante-
cedentes (v. g., segundos trasplantes, uso de previo de 
lenalidomida por más de cuatro ciclos o fludarabina) 
lo hacemos generalmente con quimioterapia y G-CSF.

Conclusiones
El plerixafor permite la movilización y recolec-

ción de progenitores hematopoyéticos en pacientes 
catalogados como ‘pobres movilizadores’, pudien-
do trasplantarse. La demora para cumplir trámites 
administrativos pone en grave peligro la vida de los 
pacientes, por lo que es necesario que los centros 
de trasplante diseñen estrategias para acortar estos 
tiempos.
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Trasplante autólogo de precursores 
hematopoyéticos en pacientes mayores 
de 65 años, experiencia en un centro 
médico de Cali (Colombia)

Resumen
El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) tiene como objetivo proporcionar al receptor un sistema hematopoyético 
nuevo que funcione permanentemente, con el objetivo de curar enfermedades hematológicas benignas y neoplásicas, así 
como algunos tumores sólidos, en diferentes edades; sin embargo, se considera que en edad avanzada, mayores de 65 años, 
es una contraindicación relativa. 
Objetivo: describir las características clínicas y desenlaces de pacientes que recibieron trasplante de células hematopoyéticas 
mayores de 65 años en un centro de referencia en Cali. 
Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo basado en los registros médicos de toda la población con TCH 
autólogo durante el período 2010 a 2014. Se tuvieron en cuenta el sexo, la edad, las comorbilidades, el índice de Sorror, la 
recuperación hematológica y la mortalidad al día 100.
Resultados: se trasplantaron 13 pacientes. El 54% (7) eran hombres. El 70% tenía diagnóstico de mieloma múltiple; el 30% 
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follow-up was 21 months. The most common complication associated with transplantation was mucositis, followed by fe-
brile neutropenia.
Conclusions: Bone marrow transplantation in patients over 65 years of age is an option for safe treatment; age should not 
be a limitation for its performance, since a good response rate with a low mortality is obtained.
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Introducción
El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) es un 

término general que abarca una serie de procedimientos 
en los que el paciente es tratado con quimioterapia, 
radioterapia o ambos, seguido por la infusión de células 
madre hematopoyéticas/células progenitoras, y puede 
dividirse en subtipos basados en el tipo de donante, la 
fuente de células progenitoras hematopoyéticas y el 
régimen de preparación. Cada uno de estos factores 
influye en la eficacia y las toxicidades a largo plazo 
asociadas con el procedimiento1.

El trasplante tiene dos objetivos posibles: susti-
tuir la hematopoyesis del paciente por ser total o 
parcialmente defectuosa, insuficiente o neoplásica; 
y permitir un tratamiento antineoplásico con dosis 
muy elevadas que origina mielosupresión prolongada 
o definitiva1. 

El TCH es una opción de tratamiento importante y 
potencialmente curativa para una amplia variedad de 
enfermedades malignas y no malignas; es así como, 
según la fuente de progenitores hematopoyéticos, estos 
pueden ser de médula ósea, sangre periférica o cordón 
umbilical; y, de acuerdo con el tipo de trasplante, este 
puede ser alogénico o autólogo2. 

En los últimos años se han logrado significativas ta-
sas de respuesta, hasta del 80% al 90%, que dependen 
de la patología de base y del estado de la enfermedad, 
al igual que de la fuente de progenitores hematopoyé-
ticos, el tipo de trasplante, la edad y las comorbilidades 
del receptor; sin embargo, hoy en día aún observamos 
complicaciones que pueden poner en peligro la vida 
del paciente o deteriorar su calidad de vida3. 

En Colombia no hay reportes y la información que 
proporcione este estudio será un primer paso para 
comprender que la edad no es un factor excluyente para 
la realización del trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos. 

Para categorizar a los pacientes mayores de 65 años 
conforme con sus comorbilidades, se utiliza una escala 
denominada índice de comorbilidad de Sorror4,5; en un 
estudio, el Dr. M. Sorror y sus colegas encontraron que 
las tasas a cinco años de la supervivencia global y libre 

de progresión de la enfermedad entre los pacientes con 
trasplantes autólogos fueron del 35% y 32%, respec-
tivamente. Los pacientes se dividieron en tres grupos 
de edad: 60 a 64, 65 a 69 y de 70 a 75, con tasas de 
supervivencia comparables, lo que sugiere que la edad 
juega un papel limitado en la forma en que los pacien-
tes toleran el trasplante. El aumento de los problemas 
médicos no relacionados con el cáncer (comorbilidades) 
y un mayor grado de agresividad del cáncer fueron los 
dos factores que afectaron la supervivencia entre los 
pacientes de mayor edad. 

Métodos
Se efectuó un estudio retrospectivo basado en la 

revisión de registros médicos de todos los pacientes 
de 65 años o más llevados a trasplante autólogo de 
precursores hematopoyéticos entre el año 2010 y 2014. 
Se hizo un análisis descriptivo de las características ge-
nerales de los pacientes. Se estimó la probabilidad de 
recuperación hematológica por medio del análisis de 
Kaplan-Meier. Todos los análisis fueron llevados a cabo 
en Stata 13 (StataCorp, College Station, TX). 

Resultados

Descripción general de los pacientes
Se incluyeron 13 pacientes a los cuales se les realizó 

trasplante de células hematopoyéticas, el rango de 
edad fue de 65 a 73 años y el 46,1% fueron mujeres. 
El diagnóstico más frecuente fue el mieloma múltiple 
y las comorbilidades de mayor prevalencia fueron la 
hipertensión arterial y la tuberculosis latente; otras de 
las comorbilidades presentes entre los pacientes fueron 
hepatitis, fibrilación auricular y osteoporosis. Por me-
dio del índice de Sorror, se evidenció que la mayoría 
de pacientes fueron clasificados como riesgo bajo. El 
promedio de células progenitoras trasfundidas fue de 
4,6 (tabla 1).

La mitad de los pacientes alcanzaron la recupera-
ción hematológica antes del día +12 postrasplante; la 
primera recuperación ocurrió en el día 9 y la última, en 
el día 15 (figura 1).



REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGÍA Y ONCOLOGÍA28

Trasplante autólogo de precursores 
hematopoyéticos en pacientes mayores 
de 65 años, experiencia en un centro 
médico de Cali (Colombia)

Resumen
El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) tiene como objetivo proporcionar al receptor un sistema hematopoyético 
nuevo que funcione permanentemente, con el objetivo de curar enfermedades hematológicas benignas y neoplásicas, así 
como algunos tumores sólidos, en diferentes edades; sin embargo, se considera que en edad avanzada, mayores de 65 años, 
es una contraindicación relativa. 
Objetivo: describir las características clínicas y desenlaces de pacientes que recibieron trasplante de células hematopoyéticas 
mayores de 65 años en un centro de referencia en Cali. 
Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo basado en los registros médicos de toda la población con TCH 
autólogo durante el período 2010 a 2014. Se tuvieron en cuenta el sexo, la edad, las comorbilidades, el índice de Sorror, la 
recuperación hematológica y la mortalidad al día 100.
Resultados: se trasplantaron 13 pacientes. El 54% (7) eran hombres. El 70% tenía diagnóstico de mieloma múltiple; el 30% 
(4), HTA. El 97% de los pacientes presentó un índice de Sorror bajo e intermedio, no hubo mortalidad al día 100, 2 pacien-
tes fallecieron en recaída posteriormente. La mediana de seguimiento fue 21 meses. La complicación más común asociada 
a trasplante fue mucositis, seguida por neutropenia febril. 
Conclusiones: el trasplante de médula ósea en pacientes mayores de 65 años es una opción de tratamiento seguro, la edad 
no debe ser un obstáculo para su realización, pues se obtiene una buena tasa de respuesta con una mortalidad baja. 
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follow-up was 21 months. The most common complication associated with transplantation was mucositis, followed by fe-
brile neutropenia.
Conclusions: Bone marrow transplantation in patients over 65 years of age is an option for safe treatment; age should not 
be a limitation for its performance, since a good response rate with a low mortality is obtained.
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las comorbilidades presentes entre los pacientes fueron 
hepatitis, fibrilación auricular y osteoporosis. Por me-
dio del índice de Sorror, se evidenció que la mayoría 
de pacientes fueron clasificados como riesgo bajo. El 
promedio de células progenitoras trasfundidas fue de 
4,6 (tabla 1).

La mitad de los pacientes alcanzaron la recupera-
ción hematológica antes del día +12 postrasplante; la 
primera recuperación ocurrió en el día 9 y la última, en 
el día 15 (figura 1).
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autólogo de células hematopoyéticas es contro-
vertido6,7. Los estudios iniciales que demuestran el 
beneficio de trasplante en diversas patologías se 
han realizado en pacientes más jóvenes (<65 años); 
sin embargo, existen algunos reportes que sugieren 
que el beneficio de trasplante autólogo se puede 
observar en los adultos mayores8. En muchos países 
europeos, el trasplante autólogo se ofrece principal-
mente a pacientes menores de 65 años de edad8. En 
los Estados Unidos, no se utiliza un límite de edad 
estricta, las decisiones se toman dependiendo de 
cada caso según la patología y las comorbilidades 
de los pacientes9.

Este es el primer estudio reportado en Colombia y 
es el primer paso para comprender que la edad no es 
un factor excluyente para la realización del trasplante 
autólogo de progenitores hematopoyéticos, así como 
cuáles pueden ser las mejores opciones de regímenes 
de condicionamiento y los resultados.

La mayoría de los datos sobre el impacto del tras-
plante autólogo de células hematopoyéticas proviene 
de estudios en pacientes con mieloma múltiple10-13, dada 
la alta prevalencia de dicha enfermedad en este grupo 
etario. En nuestro estudio, el 69% de los pacientes tenía 
este diagnóstico al momento de ingresar al protocolo 
de trasplante, lo cual se encuentra en concordancia con 
lo reportado mundialmente14. 

Existen menos reportes acerca de resultados de 
pacientes mayores sometidos a trasplante autólogo 
de precursores hematopoyéticos para neoplasias 
malignas hematológicas distintas de mieloma. Els-
trom et al. efectuaron un estudio retrospectivo de 
pacientes con linfomas mayores de 69 años llevados 
a trasplante en el Weill Cornell Medical College, en 
el que se reportaron 21 pacientes con una edad 
mediana de 71 años (rango 69-86). El 76% de 
estos pacientes logró respuesta completa luego 

Tabla 1. Características generales de los pacientes sometidos a trasplante autólogo 
de precursores hematopoyéticos

Características N = 13

Edad

Media ± SD
Mediana (rango)

67,8 ± 2,8
67 (65-73)

Sexo n (%)

F 6 (46,1)

Diagnóstico n (%)

Mieloma múltiple
Linfoma Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Linfoma del manto
Macroglobulinemia de Waldenström

9 (69,2)
1 (7,7)
1 (7,7)
1 (7,7)
1 (7,7)

Comorbilidades n (%)

HTA
Hipotiroidismo
TBC latente
Otras

4 (30,8)
3 (23,1)
4 (30,8)
5 (38,5)

Índice de Sorror n (%)

Bajo
Intermedio
Alto

8 (61,5)
4 (30,8)
1 (7,7)

CD34+ 10^6

Media ± SD
Mediana (rango)

4,6 ± 1,7
4,7 (1,8-7,7)

La complicación más frecuente relacionada con el 
trasplante fue mucositis en la mitad de los pacientes, 
seguida por neutropenia febril. Otras complicaciones 
asociadas fueron hematuria, absceso perirrectal y colitis. 
De los pacientes trasplantados, 4 tuvieron recaída y, de 
estos, 2 fallecieron al mes 29 y 50 postrasplante (muer-
tes no vinculadas con el trasplante). Nueve pacientes 
alcanzaron la remisión con un promedio de seguimiento 
de 21 meses (tabla 2).

Discusión
La incorporación de puntos de corte de edad 

en los criterios de elegibilidad para el trasplante 

Figura 1. Probabilidad de recuperación hematológica.
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Tabla 2. Resultados clínicos de los pacientes sometidos a trasplante autólogo de 
precursores hematopoyéticos (N = 13)

Características complicaciones - n (%)

Mucositis 
Septicemia 
Infección urinaria 
Neutropenia febril 
Otra 

7 (53,8)
2 (15,4)
2 (15,4)
3 (23,1)
5 (38,5)

Mortalidad día 100 

Sí 0 (0,0)

Estado actual 

Fallece 
Recaída 
Remisión 

2 (15,4)
2 (15,4)
9 (69,2)
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del trasplante. Con una mediana de seguimiento 
de 20 meses, la supervivencia libre de progresión y 
la sobrevida global media eran de 19 y 18 meses, 
respectivamente. La mortalidad relacionada con 
el trasplante al día 100 fue del 9%15. En nuestro 
estudio, tres pacientes con linfomas cumplieron los 
criterios de inclusión. La complicación más frecuente 
asociada al trasplante fue mucositis en la mitad de 
los pacientes, seguida por neutropenia febril; en-
contramos un 0% de mortalidad relacionada con 
el día 100. 

El European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT) analizó los datos de 712 pacientes 
con linfoma de células; la mediana de tiempo desde 
el diagnóstico hasta el trasplante fue mayor en los 
pacientes de edad avanzada (11 meses frente a 9, 
p = 0,005); la mediana de seguimiento después del 
trasplante fue de 19 y 25 meses, respectivamente. No 
hubo diferencias en la tasa de recaída (66% versus 
55% a 5 años), PFS (29% versus 40%) y OS (61% 
versus 67%) entre ambas poblaciones de pacientes. 

Este grupo concluye que el trasplante más allá de 65 
años de edad es factible en pacientes seleccionados 
con linfoma de células de manto, y los resultados en 
el control de enfermedades y la supervivencia son 
similares a los de pacientes más jóvenes16. Dentro 
de los pacientes estudiados en nuestro centro, solo 
un paciente con linfoma de células del manto fue 
incluido. 

La edad biológica no debe ser el único criterio 
usado para determinar la elegibilidad de los pacientes 
que requieren ser llevados a un trasplante autólogo 
de precursores hematopoyéticos; sin embargo, puede 
indicar la necesidad de ajustar la dosis del régimen 
de acondicionamiento. 

Conclusión
El trasplante de médula ósea en pacientes mayores 

de 65 años es una opción de tratamiento seguro, la 
edad no debe ser un obstáculo para su realización, 
pues se obtiene una buena tasa de respuesta con una 
mortalidad baja.
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autólogo de células hematopoyéticas es contro-
vertido6,7. Los estudios iniciales que demuestran el 
beneficio de trasplante en diversas patologías se 
han realizado en pacientes más jóvenes (<65 años); 
sin embargo, existen algunos reportes que sugieren 
que el beneficio de trasplante autólogo se puede 
observar en los adultos mayores8. En muchos países 
europeos, el trasplante autólogo se ofrece principal-
mente a pacientes menores de 65 años de edad8. En 
los Estados Unidos, no se utiliza un límite de edad 
estricta, las decisiones se toman dependiendo de 
cada caso según la patología y las comorbilidades 
de los pacientes9.

Este es el primer estudio reportado en Colombia y 
es el primer paso para comprender que la edad no es 
un factor excluyente para la realización del trasplante 
autólogo de progenitores hematopoyéticos, así como 
cuáles pueden ser las mejores opciones de regímenes 
de condicionamiento y los resultados.

La mayoría de los datos sobre el impacto del tras-
plante autólogo de células hematopoyéticas proviene 
de estudios en pacientes con mieloma múltiple10-13, dada 
la alta prevalencia de dicha enfermedad en este grupo 
etario. En nuestro estudio, el 69% de los pacientes tenía 
este diagnóstico al momento de ingresar al protocolo 
de trasplante, lo cual se encuentra en concordancia con 
lo reportado mundialmente14. 

Existen menos reportes acerca de resultados de 
pacientes mayores sometidos a trasplante autólogo 
de precursores hematopoyéticos para neoplasias 
malignas hematológicas distintas de mieloma. Els-
trom et al. efectuaron un estudio retrospectivo de 
pacientes con linfomas mayores de 69 años llevados 
a trasplante en el Weill Cornell Medical College, en 
el que se reportaron 21 pacientes con una edad 
mediana de 71 años (rango 69-86). El 76% de 
estos pacientes logró respuesta completa luego 

Tabla 1. Características generales de los pacientes sometidos a trasplante autólogo 
de precursores hematopoyéticos

Características N = 13

Edad

Media ± SD
Mediana (rango)

67,8 ± 2,8
67 (65-73)

Sexo n (%)

F 6 (46,1)

Diagnóstico n (%)

Mieloma múltiple
Linfoma Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Linfoma del manto
Macroglobulinemia de Waldenström

9 (69,2)
1 (7,7)
1 (7,7)
1 (7,7)
1 (7,7)

Comorbilidades n (%)

HTA
Hipotiroidismo
TBC latente
Otras

4 (30,8)
3 (23,1)
4 (30,8)
5 (38,5)

Índice de Sorror n (%)

Bajo
Intermedio
Alto

8 (61,5)
4 (30,8)
1 (7,7)

CD34+ 10^6

Media ± SD
Mediana (rango)

4,6 ± 1,7
4,7 (1,8-7,7)

La complicación más frecuente relacionada con el 
trasplante fue mucositis en la mitad de los pacientes, 
seguida por neutropenia febril. Otras complicaciones 
asociadas fueron hematuria, absceso perirrectal y colitis. 
De los pacientes trasplantados, 4 tuvieron recaída y, de 
estos, 2 fallecieron al mes 29 y 50 postrasplante (muer-
tes no vinculadas con el trasplante). Nueve pacientes 
alcanzaron la remisión con un promedio de seguimiento 
de 21 meses (tabla 2).

Discusión
La incorporación de puntos de corte de edad 

en los criterios de elegibilidad para el trasplante 

Figura 1. Probabilidad de recuperación hematológica.
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Tabla 2. Resultados clínicos de los pacientes sometidos a trasplante autólogo de 
precursores hematopoyéticos (N = 13)

Características complicaciones - n (%)

Mucositis 
Septicemia 
Infección urinaria 
Neutropenia febril 
Otra 

7 (53,8)
2 (15,4)
2 (15,4)
3 (23,1)
5 (38,5)

Mortalidad día 100 

Sí 0 (0,0)

Estado actual 

Fallece 
Recaída 
Remisión 

2 (15,4)
2 (15,4)
9 (69,2)
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del trasplante. Con una mediana de seguimiento 
de 20 meses, la supervivencia libre de progresión y 
la sobrevida global media eran de 19 y 18 meses, 
respectivamente. La mortalidad relacionada con 
el trasplante al día 100 fue del 9%15. En nuestro 
estudio, tres pacientes con linfomas cumplieron los 
criterios de inclusión. La complicación más frecuente 
asociada al trasplante fue mucositis en la mitad de 
los pacientes, seguida por neutropenia febril; en-
contramos un 0% de mortalidad relacionada con 
el día 100. 

El European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT) analizó los datos de 712 pacientes 
con linfoma de células; la mediana de tiempo desde 
el diagnóstico hasta el trasplante fue mayor en los 
pacientes de edad avanzada (11 meses frente a 9, 
p = 0,005); la mediana de seguimiento después del 
trasplante fue de 19 y 25 meses, respectivamente. No 
hubo diferencias en la tasa de recaída (66% versus 
55% a 5 años), PFS (29% versus 40%) y OS (61% 
versus 67%) entre ambas poblaciones de pacientes. 

Este grupo concluye que el trasplante más allá de 65 
años de edad es factible en pacientes seleccionados 
con linfoma de células de manto, y los resultados en 
el control de enfermedades y la supervivencia son 
similares a los de pacientes más jóvenes16. Dentro 
de los pacientes estudiados en nuestro centro, solo 
un paciente con linfoma de células del manto fue 
incluido. 

La edad biológica no debe ser el único criterio 
usado para determinar la elegibilidad de los pacientes 
que requieren ser llevados a un trasplante autólogo 
de precursores hematopoyéticos; sin embargo, puede 
indicar la necesidad de ajustar la dosis del régimen 
de acondicionamiento. 

Conclusión
El trasplante de médula ósea en pacientes mayores 

de 65 años es una opción de tratamiento seguro, la 
edad no debe ser un obstáculo para su realización, 
pues se obtiene una buena tasa de respuesta con una 
mortalidad baja.
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Variables sociodemográficas y 
cognitivas de hematooncólogos 
en Colombia relacionadas con el 
síndrome del ‘burnout’

Resumen
Introducción: el burnout es un síndrome tridimensional caracterizado por agotamiento emocional, despersonalización y 
baja realización personal, con mayor prevalencia en trabajadores del área de la salud.

Objetivos: describir las características sociodemográficas y cognitivas de un grupo de hematooncólogos en Colombia rela-
cionadas con el síndrome del burnout.

Método: estudio transversal descriptivo con un muestreo no probabilístico por conveniencia, realizado con 60 médicos 
especialistas en hematología, oncología y hematooncología vinculados a la ACHO. Los instrumentos utilizados fueron una 
encuesta de datos sociodemográficos y laborales de elaboración propia, cuestionario de esquemas de Young, inventario de 
pensamientos automáticos e inventario de burnout de Maslach.

Resultado: los resultados obtenidos mostraron la presencia de los esquemas cognitivos de autosacrificio y estándares in-
flexibles, así como las distorsiones de falacia de razón y de recompensa divina, presencia del burnout en niveles medios (M = 
59,1), al igual que en las dimensiones de baja realización personal (M = 67,4), despersonalización (M = 59,6) y agotamiento 
emocional (M = 40,6). En relación con el género se encontró que las mujeres obtuvieron puntuaciones más altas de SB (M 
= 74,8) que los hombres (M = 53,7).

Conclusiones: los hematooncólogos evaluados podrían desarrollar niveles superiores del burnout a futuro, sobre todo las 
mujeres, por lo cual es necesario encaminar acciones de prevención al respecto.

Palabras clave: síndrome del burnout (D002055), variables cognitivas, variables sociodemográficas, hematólogos, oncólogos (D000072103).

Abstract

Introduction: Burnout is a three-dimensional syndrome characterized by emotional exhaustion, depersonalization and low 
personal achievement, with a higher prevalence among workers in the health area.

Objectives: To describe the sociodemographic and cognitive characteristics of a group of hemato-oncologists in Colombia 
related to the burnout syndrome.

Method: Descriptive cross-sectional study with a non-probabilistic sampling for convenience, carried out with 60 specialists 
in hematology, oncology and hemato-oncology linked to the ACHO. The instruments were a survey of sociodemographic 
and labor data of own elaboration, questionnaire of schemes of Young, inventory of automatic thoughts and the inventory 
of burnout of Maslach.

Result: The results of knowing the presence of self-sacrificing cognitive schemes and standards inflexible, as well as distor-
tions of fallacy of reason and divine reward, presence of burnout in medium levels (M = 59.1), as in the dimensions of low 
personal fulfillment (M = 67.4), depersonalization (M = 59.6) and emotional exhaustion (M = 40.6). In relation to the gender 
that was found that women obtained higher SB (M = 74.8) than men (M = 53.7).
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Conclusions: The hemato-oncologists are able to develop higher levels of burnout in the future, especially for women, which 
is why it is necessary to take preventive actions in this regard.

Key words: Burnout syndrome, cognitive variables, sociodemographic variables, hematologist, oncologists (D000072103).

Introducción
El estrés es uno de los problemas que más afecta a 

los seres humanos, sobre todo cuando está relacionado 
con la actividad laboral1. La respuesta al estrés laboral 
crónico ha sido descrita como el síndrome del burnout 
(SB)2, caracterizado por agotamiento emocional, des-
personalización y baja realización personal3.

El agotamiento emocional es la experiencia en la que 
las personas sienten que ya no pueden dar más de sí 
mismos a nivel afectivo, es una situación de agotamien-
to de la energía o los recursos emocionales propios2. 
La despersonalización se entiende como el desarrollo 
de actitudes, sentimientos y respuestas negativas, dis-
tantes y frías hacia los beneficiarios del propio trabajo 
y los colegas, irritabilidad y falta de motivación hacia el 
trabajo, cinismo e ironía4. La baja realización personal 
se refiere a sentimientos de incompetencia y carencia 
de logros y productividad en el trabajo, y sentido dis-
minuido de autoeficacia5.

El SB es el resultante de la interacción de agentes del 
entorno social, laboral, y de características personales. 
Como parte de los factores laborales se encuentra 
relacionado con el clima y el bienestar laboral, el gra-
do de autonomía, la ejecución en el trabajo, el apoyo 
social, la ambigüedad de rol y la falta de reciprocidad6, 
entre otros; mientras que los factores personales están 
asociados con variables sociodemográficas, como el 
sexo, la edad, el estado civil, la profesión, al igual que 
con características de personalidad y estrategias de 
afrontamiento. 

Se cree que el sexo no es un fuerte predictor del 
SB, aunque a menudo los hombres obtienen mayores 
puntajes en la dimensión de despersonalización y las 
mujeres en agotamiento emocional, lo que puede estar 
relacionado con estereotipos de sexo según roles7. Para 
la edad, las personas jóvenes reportan mayores niveles 
de SB, siendo más vulnerables en los primeros años de 
su carrera profesional8.

Para el estado civil, las personas solteras tienen 
mayor probabilidad de padecer SB a diferencia de las 
personas casadas o con pareja estable, e incluso hasta 
mayor que personas divorciadas, y más aún si tienen 
hijos, lo que sugiere que el soporte familiar amortigua 

los efectos del estrés laboral y anula la sobreimplica-
ción en el trabajo9. Aparte del factor protector que se 
considera la familia, se ha planteado la importancia 
que tienen las relaciones sociales sobre el efecto de 
los estresores laborales, es básico que exista un apoyo 
social que le permita a las personas sentirse queridas, 
valoradas y cuidadas, de ahí la relevancia de las activi-
dades extralaborales10. 

En una investigación llevada a cabo con 11.530 
profesionales de la salud de habla hispana residentes en 
España y Latinoamérica, se encontró que la prevalencia 
global de SB de la muestra fue del 11,4%. La prevalencia 
del SB en mujeres fue mayor que en los hombres; en 
la dimensión de agotamiento emocional, las mujeres 
puntuaron un 12% por encima de los hombres, pero 
obtuvieron menores niveles en las dimensiones de baja 
realización personal y despersonalización. En cuanto al 
estado civil, se evidenció mayor presencia en las per-
sonas solteras (14,6%); sin embargo, esta variable no 
mantuvo una asociación estadísticamente significativa 
con el SB, al igual que la edad11.

La profesión ha sido una de las variables más impor-
tantes en el estudio del SB; las ocupaciones más vulne-
rables son aquellas centradas en proporcionar servicios 
a personas, como el área de la salud, aunque a lo largo 
de los últimos años el interés por estudiar el SB se ha 
extendido a otras profesiones12. Las especialidades mé-
dicas con mayor riesgo de SB son aquellas que generan 
alta presión emocional por las características propias de 
la enfermedad y el pronóstico de los pacientes, como 
es el caso del área de oncología13. 

Según la revista oficial de la Sociedad Americana de 
Oncología Clínica, los estudios sobre el SB sugieren una 
prevalencia del 35% entre los oncólogos médicos, del 
38% en los oncólogos de radiación (radioterapeutas) 
y del 28% al 36% entre los oncólogos cirujanos14. De 
hecho, en una investigación metaanalítica con estudios 
que evaluaron la presencia del SB en los profesionales 
que proveen cuidado y atención a pacientes con cáncer, 
se identificaron 461 estudios que cumplían con ciertos 
criterios, de los cuales se tuvieron en cuenta 10, que 
representaban 2.375 participantes en total. Los resulta-
dos mostraron una prevalencia global de agotamiento 
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emocional del 36%, despersonalización del 34% y 
baja realización personal del 25%, lo que demuestra 
heterogeneidad entre los estudios, y un alto nivel de 
SB en general en esta población15. 

Otra de las variables a nivel personal está relacio-
nada con los recursos psicológicos; desde los modelos 
cognitivos del estrés se otorga especial importancia a 
variables cognitivas como moduladoras del SB, ya que, 
aunque existen presiones y demandas ambientales que 
producen estrés en casi todas las personas, son las di-
ferencias individuales las que determinan la sensibilidad 
y vulnerabilidad a ciertos tipos de acontecimientos16. 
El modelo cognitivo plantea la existencia de patrones 
cognitivos estables que dan forma a un perfil cogni-
tivo característico17, patente en ámbitos de esquemas, 
procesos (distorsiones cognitivas) y productos (pensa-
mientos automáticos)18. 

Los esquemas son estructuras cognitivamente 
estables que dictan los cursos de acción y de interpre-
tación de las situaciones19, guían los pensamientos, 
sentimientos y conductas, mediante la interpretación 
de las demandas ambientales18. Dentro de los procesos 
se encuentran las distorsiones cognitivas, alteracio-
nes en la forma de ver los hechos que buscan que la 
realidad sea coherente o se ajuste a las creencias no 
razonables de los individuos20, y que operan a través 
de los esquemas. Los pensamientos automáticos son 
mensajes (pensamientos e imágenes)20 que representan 
las conclusiones obtenidas por las personas basándose 
en las reglas del procesamiento de información a las 
que siguen21. 

Con relación a variables cognitivas y al SB, se 
desarrolló una investigación con docentes de secun-
daria de Madrid; esta pretendía analizar la relación 
entre algunas consecuencias del malestar docente y 
variables de tipo cognitivo como las creencias irra-
cionales y la autoeficacia. Se encontró que el 32% 
de la muestra presentó un alto nivel de estrés de 
rol y aproximadamente un 23% mostró elevado SB; 
aquellos profesores que tuvieron las puntuaciones 
más altas en creencias irracionales obtuvieron pun-
tuaciones superiores en estrés del rol, somatización, 
SB y depresión. Sin embargo, la percepción de efica-
cia correlacionó negativamente con SB22. 

El interés por este trabajo obedece a la respon-
sabilidad de generar intervenciones tempranas 
sobre el síndrome en profesionales de la salud, en 

especial para los futuros hematooncólogos, que se 
vinculan de manera permanente con el sufrimiento 
y la muerte. 

Teniendo en cuenta la anterior revisión teórica e in-
vestigativa, el objetivo de esta investigación fue describir 
las características sociodemográficas y cognitivas de un 
grupo de hematooncólogos en Colombia relacionadas 
con el síndrome del burnout.

Materiales y métodos
Esta investigación es de corte transversal des-

criptivo, puesto que no se realizó manipulación de 
variables, los datos fueron recopilados en un único 
momento23. Se utilizó un muestreo no probabilístico 
por conveniencia, los criterios de elegibilidad fueron: 
a) ser médicos especializados en hematología, onco-
logía y hematooncología; b) estar afiliados de manera 
activa a la Asociación Colombiana de Hematología y 
Oncología (ACHO); c) informar sobre su interés por 
participar de manera voluntaria en la investigación. 
La muestra estuvo conformada por 60 médicos es-
pecialistas de los 189 participantes potencialmente 
elegibles. Los instrumentos aplicados fueron los 
siguientes:
• Encuesta de datos sociodemográficos y laborales 

(elaboración propia).
• Maslach Burnout Inventory (MBI): desarrollado por 

Maslach y Jackson (1981) y validado para población 
colombiana por Castrillón (2013)24. Es un instru-
mento autoaplicable que consta de 20 ítems de los 
22 propuestos inicialmente por los autores; está 
conformado por tres dimensiones: baja realización 
personal (RP), despersonalización (DP) y agotamien-
to emocional (AE); cuenta con opción de respuesta 
tipo Likert, que oscila entre 1 y 5, la cual va de nunca 
a diariamente. En cuanto a los referentes psicomé-
tricos, el coeficiente Alfa de Cronbach de la prueba 
total es de 0,79 y para las dimensiones es de 0,80 
para RP, 0,67 para DP y 0,70 para AE. Un resultado 
global o por factor que esté por encima del percentil 
75 es un indicador de su presencia, por encima del 
percentil 85 es un indicador de presencia severa de 
cada factor o de burnout total. 

• Young Schema Questionnaire-Short Form (YSQ-
SF): elaborado por Young (1998) y validado para 
población colombiana por Londoño et al. (2012)25. 
Es un instrumento de libre acceso, autoaplicable, 
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Conclusions: The hemato-oncologists are able to develop higher levels of burnout in the future, especially for women, which 
is why it is necessary to take preventive actions in this regard.

Key words: Burnout syndrome, cognitive variables, sociodemographic variables, hematologist, oncologists (D000072103).

Introducción
El estrés es uno de los problemas que más afecta a 

los seres humanos, sobre todo cuando está relacionado 
con la actividad laboral1. La respuesta al estrés laboral 
crónico ha sido descrita como el síndrome del burnout 
(SB)2, caracterizado por agotamiento emocional, des-
personalización y baja realización personal3.

El agotamiento emocional es la experiencia en la que 
las personas sienten que ya no pueden dar más de sí 
mismos a nivel afectivo, es una situación de agotamien-
to de la energía o los recursos emocionales propios2. 
La despersonalización se entiende como el desarrollo 
de actitudes, sentimientos y respuestas negativas, dis-
tantes y frías hacia los beneficiarios del propio trabajo 
y los colegas, irritabilidad y falta de motivación hacia el 
trabajo, cinismo e ironía4. La baja realización personal 
se refiere a sentimientos de incompetencia y carencia 
de logros y productividad en el trabajo, y sentido dis-
minuido de autoeficacia5.

El SB es el resultante de la interacción de agentes del 
entorno social, laboral, y de características personales. 
Como parte de los factores laborales se encuentra 
relacionado con el clima y el bienestar laboral, el gra-
do de autonomía, la ejecución en el trabajo, el apoyo 
social, la ambigüedad de rol y la falta de reciprocidad6, 
entre otros; mientras que los factores personales están 
asociados con variables sociodemográficas, como el 
sexo, la edad, el estado civil, la profesión, al igual que 
con características de personalidad y estrategias de 
afrontamiento. 

Se cree que el sexo no es un fuerte predictor del 
SB, aunque a menudo los hombres obtienen mayores 
puntajes en la dimensión de despersonalización y las 
mujeres en agotamiento emocional, lo que puede estar 
relacionado con estereotipos de sexo según roles7. Para 
la edad, las personas jóvenes reportan mayores niveles 
de SB, siendo más vulnerables en los primeros años de 
su carrera profesional8.

Para el estado civil, las personas solteras tienen 
mayor probabilidad de padecer SB a diferencia de las 
personas casadas o con pareja estable, e incluso hasta 
mayor que personas divorciadas, y más aún si tienen 
hijos, lo que sugiere que el soporte familiar amortigua 

los efectos del estrés laboral y anula la sobreimplica-
ción en el trabajo9. Aparte del factor protector que se 
considera la familia, se ha planteado la importancia 
que tienen las relaciones sociales sobre el efecto de 
los estresores laborales, es básico que exista un apoyo 
social que le permita a las personas sentirse queridas, 
valoradas y cuidadas, de ahí la relevancia de las activi-
dades extralaborales10. 

En una investigación llevada a cabo con 11.530 
profesionales de la salud de habla hispana residentes en 
España y Latinoamérica, se encontró que la prevalencia 
global de SB de la muestra fue del 11,4%. La prevalencia 
del SB en mujeres fue mayor que en los hombres; en 
la dimensión de agotamiento emocional, las mujeres 
puntuaron un 12% por encima de los hombres, pero 
obtuvieron menores niveles en las dimensiones de baja 
realización personal y despersonalización. En cuanto al 
estado civil, se evidenció mayor presencia en las per-
sonas solteras (14,6%); sin embargo, esta variable no 
mantuvo una asociación estadísticamente significativa 
con el SB, al igual que la edad11.

La profesión ha sido una de las variables más impor-
tantes en el estudio del SB; las ocupaciones más vulne-
rables son aquellas centradas en proporcionar servicios 
a personas, como el área de la salud, aunque a lo largo 
de los últimos años el interés por estudiar el SB se ha 
extendido a otras profesiones12. Las especialidades mé-
dicas con mayor riesgo de SB son aquellas que generan 
alta presión emocional por las características propias de 
la enfermedad y el pronóstico de los pacientes, como 
es el caso del área de oncología13. 

Según la revista oficial de la Sociedad Americana de 
Oncología Clínica, los estudios sobre el SB sugieren una 
prevalencia del 35% entre los oncólogos médicos, del 
38% en los oncólogos de radiación (radioterapeutas) 
y del 28% al 36% entre los oncólogos cirujanos14. De 
hecho, en una investigación metaanalítica con estudios 
que evaluaron la presencia del SB en los profesionales 
que proveen cuidado y atención a pacientes con cáncer, 
se identificaron 461 estudios que cumplían con ciertos 
criterios, de los cuales se tuvieron en cuenta 10, que 
representaban 2.375 participantes en total. Los resulta-
dos mostraron una prevalencia global de agotamiento 
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emocional del 36%, despersonalización del 34% y 
baja realización personal del 25%, lo que demuestra 
heterogeneidad entre los estudios, y un alto nivel de 
SB en general en esta población15. 

Otra de las variables a nivel personal está relacio-
nada con los recursos psicológicos; desde los modelos 
cognitivos del estrés se otorga especial importancia a 
variables cognitivas como moduladoras del SB, ya que, 
aunque existen presiones y demandas ambientales que 
producen estrés en casi todas las personas, son las di-
ferencias individuales las que determinan la sensibilidad 
y vulnerabilidad a ciertos tipos de acontecimientos16. 
El modelo cognitivo plantea la existencia de patrones 
cognitivos estables que dan forma a un perfil cogni-
tivo característico17, patente en ámbitos de esquemas, 
procesos (distorsiones cognitivas) y productos (pensa-
mientos automáticos)18. 

Los esquemas son estructuras cognitivamente 
estables que dictan los cursos de acción y de interpre-
tación de las situaciones19, guían los pensamientos, 
sentimientos y conductas, mediante la interpretación 
de las demandas ambientales18. Dentro de los procesos 
se encuentran las distorsiones cognitivas, alteracio-
nes en la forma de ver los hechos que buscan que la 
realidad sea coherente o se ajuste a las creencias no 
razonables de los individuos20, y que operan a través 
de los esquemas. Los pensamientos automáticos son 
mensajes (pensamientos e imágenes)20 que representan 
las conclusiones obtenidas por las personas basándose 
en las reglas del procesamiento de información a las 
que siguen21. 

Con relación a variables cognitivas y al SB, se 
desarrolló una investigación con docentes de secun-
daria de Madrid; esta pretendía analizar la relación 
entre algunas consecuencias del malestar docente y 
variables de tipo cognitivo como las creencias irra-
cionales y la autoeficacia. Se encontró que el 32% 
de la muestra presentó un alto nivel de estrés de 
rol y aproximadamente un 23% mostró elevado SB; 
aquellos profesores que tuvieron las puntuaciones 
más altas en creencias irracionales obtuvieron pun-
tuaciones superiores en estrés del rol, somatización, 
SB y depresión. Sin embargo, la percepción de efica-
cia correlacionó negativamente con SB22. 

El interés por este trabajo obedece a la respon-
sabilidad de generar intervenciones tempranas 
sobre el síndrome en profesionales de la salud, en 

especial para los futuros hematooncólogos, que se 
vinculan de manera permanente con el sufrimiento 
y la muerte. 

Teniendo en cuenta la anterior revisión teórica e in-
vestigativa, el objetivo de esta investigación fue describir 
las características sociodemográficas y cognitivas de un 
grupo de hematooncólogos en Colombia relacionadas 
con el síndrome del burnout.

Materiales y métodos
Esta investigación es de corte transversal des-

criptivo, puesto que no se realizó manipulación de 
variables, los datos fueron recopilados en un único 
momento23. Se utilizó un muestreo no probabilístico 
por conveniencia, los criterios de elegibilidad fueron: 
a) ser médicos especializados en hematología, onco-
logía y hematooncología; b) estar afiliados de manera 
activa a la Asociación Colombiana de Hematología y 
Oncología (ACHO); c) informar sobre su interés por 
participar de manera voluntaria en la investigación. 
La muestra estuvo conformada por 60 médicos es-
pecialistas de los 189 participantes potencialmente 
elegibles. Los instrumentos aplicados fueron los 
siguientes:
• Encuesta de datos sociodemográficos y laborales 

(elaboración propia).
• Maslach Burnout Inventory (MBI): desarrollado por 

Maslach y Jackson (1981) y validado para población 
colombiana por Castrillón (2013)24. Es un instru-
mento autoaplicable que consta de 20 ítems de los 
22 propuestos inicialmente por los autores; está 
conformado por tres dimensiones: baja realización 
personal (RP), despersonalización (DP) y agotamien-
to emocional (AE); cuenta con opción de respuesta 
tipo Likert, que oscila entre 1 y 5, la cual va de nunca 
a diariamente. En cuanto a los referentes psicomé-
tricos, el coeficiente Alfa de Cronbach de la prueba 
total es de 0,79 y para las dimensiones es de 0,80 
para RP, 0,67 para DP y 0,70 para AE. Un resultado 
global o por factor que esté por encima del percentil 
75 es un indicador de su presencia, por encima del 
percentil 85 es un indicador de presencia severa de 
cada factor o de burnout total. 

• Young Schema Questionnaire-Short Form (YSQ-
SF): elaborado por Young (1998) y validado para 
población colombiana por Londoño et al. (2012)25. 
Es un instrumento de libre acceso, autoaplicable, 
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que contiene 75 ítems mediante los cuales se 
identifican 15 esquemas desadaptativos: privación 
emocional (M = 9,61), abandono (M = 13,03), 
desconfianza/maltrato (M = 11,21), defectuosidad 
(M = 7,44), aislamiento social (M = 10,74), fracaso 
(M = 8,18), dependencia (M = 7,99), vulnerabili-
dad (M = 11,86), apego (M = 9,81), subyugación 
(M = 8,64), autosacrificio (M = 12,33), inhibición 
emocional (M = 10,54), estándares inflexibles (M 
= 14,81), grandiosidad (M = 13,17) y autocontrol 
insuficiente (M = 10,77). Las opciones de respues-
ta están diseñadas bajo una escala tipo Likert, que 
oscila entre 1 (totalmente falso) y 6 (me describe 
perfectamente). En cuanto a los referentes psico-
métricos, el coeficiente Alfa de Cronbach de la 
prueba total es de 0,95 y para los 15 esquemas 
está entre 0,74 y 0,89. 

• Inventario de pensamientos automáticos (IPA): 
desarrollado por Ruiz y Luján (1991), como se citó 
en Ruiz e Imbernon (1999)26, inventario de libre 
acceso, autoaplicable, que identifica los principales 
tipos de pensamientos automáticos agrupados en 
15 distorsiones cognitivas. Consta de 45 ítems, con 
opción de respuesta tipo Likert, que oscila entre 0 y 
3; se considera que una puntuación por encima de 
dos puntos indica la presencia de la distorsión en 
la actualidad, por encima de seis puntos puede ser 
indicador de una forma particular de interpretar los 
hechos.

Procedimiento
Inicialmente se estableció un convenio interins-

titucional entre la ACHO y la Universidad Católica 
de Colombia para el desarrollo de la investigación. 
La aplicación de los instrumentos se llevó a cabo de 
manera física en el marco del Segundo Congreso de 
Investigación en Hematología y Oncología, en la ciu-
dad de Santa Marta, en agosto de 2015; los especia-
listas que de forma voluntaria estuvieron interesados 
en participar firmaron el consentimiento informado y 
autodiligenciaron los instrumentos. Posteriormente, 
vía correo electrónico se envió información de la 
investigación y con aquellos profesionales que contes-
taron informando su interés en participar se coordinó 
el envío del consentimiento informado y las pruebas 
para diligenciarlas de manera física y luego devolverlas 
a las investigadoras.

Estadística
El análisis estadístico se llevó a cabo por medio del 

programa SPSS 20, los datos recolectados se analiza-
ron de forma descriptiva, lo que permite identificar el 
comportamiento de las variables medidas para una 
mayor aproximación a la comprensión del fenómeno 
de estudio.

Resultados
La tabla 1 muestra la información descriptiva a nivel 

sociodemográfico. 
Con respecto a la información laboral, es importante 

destacar que las puntuaciones medias indicaron que 
los hombres consideran que su trabajo es valorado por 
otros (M = 4,55, DE = 0,62), mientras que las puntua-
ciones de las mujeres fueron menores (M = 3,86, DE = 
0,63), ubicándose en un rango regular según la escala 
de calificación. Del mismo modo, en la valoración de la 
remuneración económica, los hombres mostraron una 
valoración satisfactoria (M = 4,02, DE = 0,78), mientras 
que las mujeres obtuvieron puntuaciones medias más 
bajas (M = 3,46, DE = 0,83), situándose en un rango 
regular según la escala de calificación.

Variables cognitivas
Los resultados obtenidos en las variables cognitivas 

permiten evidenciar en los médicos hematooncólogos 
puntuaciones por debajo de los valores de referencia 
en la mayoría de los esquemas mal adaptativos, excep-
to en los esquemas de estándares inflexibles, en los 
cuales se obtuvo una media de 15,91 con un valor de 
referencia de 14,81, y el esquema de autosacrificio con 
una media obtenida de 12,78 y valor de referencia de 
12,33. El esquema de autosacrificio está relacionado 
con la voluntad de satisfacer las necesidades de los 
demás en situaciones cotidianas, lo que puede generar 
la sensación de que las propias necesidades no se sa-
tisfacen adecuadamente; y el esquema de estándares 
inflexibles sugiere el esfuerzo por alcanzar estándares 
muy altos de conducta y desempeño, generalmente 
dirigidos a evitar la crítica, así como perfeccionismo, 
entendido como atención desmedida a los detalles 
o subestimación del buen desempeño y en una acti-
tud hipercrítica hacia sí mismo y hacia los demás. Es 
importante mencionar que las mujeres obtuvieron 
puntuaciones medias más altas que los hombres en 
estos autoesquemas, lo cual indicaría posiblemente 
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Variable N %

Variables demográficas

Lugar de nacimiento

Bogotá 28 46,7%

Barranquilla 9 15,0%

Cali 7 11,7%

Medellín 3 5%

Otro 13 21,7%

Lugar de trabajo

Bogotá 37 61,7%

Cali 8 13,3%

Medellín 5 8,3%

Barranquilla 3 5%

Otros 7 11,7%

Sexo

Masculino 45 75%

Femenino 15 25%

Edad

30 a 40 años 23 38,3%

41 a 50 años 19 31,7%

51 a 60 años 14 23,3%

61 a 70 años 4 6,7%

Variables familiares

Estado civil

Soltero 12 20%

Casado 43 71,7%

Unión libre 3 5%

Separado 2 3%

# hijos

0 20 33,3%

1 7 11,7%

2 21 35%

3 11 18,3%

4 1 1,7%

Dinámica familiar

Regular 1 1,7%

Satisfactoria 20 33,3%

Muy satisfactoria 39 65%

Variables relacionadas con hábitos 

Consumo de cigarrillo

Sí 2 3,3%

No 58 96,7%

Consumo de alcohol 

Sí 16 26,7%

No 44 73,3%

Consumo de otras sustancias 

Sí 2 3,3%

No 58 96,7%

Aumento de consumo en el último año 

Sí 5 8,3%

No 55 91,7%

Estado de salud 

Regular 8 13,3%

Bueno 28 46,7%

Excelente 24 40%

Variable N %

Actividades de ocio

Actividad física 39 65%

Lectura 12 20%

Actividades familiares 5 8,3%

Viajes 6 10%

Música, cine y televisión 18 30%

Variables relacionadas con la formación profesional 

Especialidad

Hematología 12 20%

Oncología 17 28,3%

Hematooncología 27 45%

Hematooncología pediátrica 4 6,7%

Tiempo de egresado

1-3 años 10 16,7%

3-6 años 9 15,0%

6-9 años 13 21,7%

>9 años 28 46,7%

Percepción de exigencia de actualización 

Nada exigente 1 1,7%

Poco exigente 1 1,7%

Regular 5 8,3%

Exigente 21 35,0%

Muy exigente 32 53,3%

Variables laborales

Horas de trabajo a la semana

30-40 horas 21 35,0%

41-50 horas 20 33,3%

>50 horas 19 31,7%

Entidades a las que se encuentra vinculado

1 26 43,3%

2 26 43,3%

3 8 13,3%

Incapacidad durante el último año

Sí 12 20%

No 48 80%

Percepción experiencia profesional

Poco satisfactoria 1 1,7%

Regular 7 11,7%

Satisfactoria 24 40,0%

Muy satisfactoria 28 46,7%

Percepción de la valoración de su trabajo por parte de otros

Regular 7 11,7%

Valorado 23 38,3%

Muy valorado 30 50,0%

Percepción recompensa económica 

Nada satisfactoria 1 1,7%

Poco satisfactoria 1 1,7%

Regular 15 25,0%

Satisfactoria 30 50,0%

Muy satisfactoria 13 21,7%
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que contiene 75 ítems mediante los cuales se 
identifican 15 esquemas desadaptativos: privación 
emocional (M = 9,61), abandono (M = 13,03), 
desconfianza/maltrato (M = 11,21), defectuosidad 
(M = 7,44), aislamiento social (M = 10,74), fracaso 
(M = 8,18), dependencia (M = 7,99), vulnerabili-
dad (M = 11,86), apego (M = 9,81), subyugación 
(M = 8,64), autosacrificio (M = 12,33), inhibición 
emocional (M = 10,54), estándares inflexibles (M 
= 14,81), grandiosidad (M = 13,17) y autocontrol 
insuficiente (M = 10,77). Las opciones de respues-
ta están diseñadas bajo una escala tipo Likert, que 
oscila entre 1 (totalmente falso) y 6 (me describe 
perfectamente). En cuanto a los referentes psico-
métricos, el coeficiente Alfa de Cronbach de la 
prueba total es de 0,95 y para los 15 esquemas 
está entre 0,74 y 0,89. 

• Inventario de pensamientos automáticos (IPA): 
desarrollado por Ruiz y Luján (1991), como se citó 
en Ruiz e Imbernon (1999)26, inventario de libre 
acceso, autoaplicable, que identifica los principales 
tipos de pensamientos automáticos agrupados en 
15 distorsiones cognitivas. Consta de 45 ítems, con 
opción de respuesta tipo Likert, que oscila entre 0 y 
3; se considera que una puntuación por encima de 
dos puntos indica la presencia de la distorsión en 
la actualidad, por encima de seis puntos puede ser 
indicador de una forma particular de interpretar los 
hechos.

Procedimiento
Inicialmente se estableció un convenio interins-

titucional entre la ACHO y la Universidad Católica 
de Colombia para el desarrollo de la investigación. 
La aplicación de los instrumentos se llevó a cabo de 
manera física en el marco del Segundo Congreso de 
Investigación en Hematología y Oncología, en la ciu-
dad de Santa Marta, en agosto de 2015; los especia-
listas que de forma voluntaria estuvieron interesados 
en participar firmaron el consentimiento informado y 
autodiligenciaron los instrumentos. Posteriormente, 
vía correo electrónico se envió información de la 
investigación y con aquellos profesionales que contes-
taron informando su interés en participar se coordinó 
el envío del consentimiento informado y las pruebas 
para diligenciarlas de manera física y luego devolverlas 
a las investigadoras.

Estadística
El análisis estadístico se llevó a cabo por medio del 

programa SPSS 20, los datos recolectados se analiza-
ron de forma descriptiva, lo que permite identificar el 
comportamiento de las variables medidas para una 
mayor aproximación a la comprensión del fenómeno 
de estudio.

Resultados
La tabla 1 muestra la información descriptiva a nivel 

sociodemográfico. 
Con respecto a la información laboral, es importante 

destacar que las puntuaciones medias indicaron que 
los hombres consideran que su trabajo es valorado por 
otros (M = 4,55, DE = 0,62), mientras que las puntua-
ciones de las mujeres fueron menores (M = 3,86, DE = 
0,63), ubicándose en un rango regular según la escala 
de calificación. Del mismo modo, en la valoración de la 
remuneración económica, los hombres mostraron una 
valoración satisfactoria (M = 4,02, DE = 0,78), mientras 
que las mujeres obtuvieron puntuaciones medias más 
bajas (M = 3,46, DE = 0,83), situándose en un rango 
regular según la escala de calificación.

Variables cognitivas
Los resultados obtenidos en las variables cognitivas 

permiten evidenciar en los médicos hematooncólogos 
puntuaciones por debajo de los valores de referencia 
en la mayoría de los esquemas mal adaptativos, excep-
to en los esquemas de estándares inflexibles, en los 
cuales se obtuvo una media de 15,91 con un valor de 
referencia de 14,81, y el esquema de autosacrificio con 
una media obtenida de 12,78 y valor de referencia de 
12,33. El esquema de autosacrificio está relacionado 
con la voluntad de satisfacer las necesidades de los 
demás en situaciones cotidianas, lo que puede generar 
la sensación de que las propias necesidades no se sa-
tisfacen adecuadamente; y el esquema de estándares 
inflexibles sugiere el esfuerzo por alcanzar estándares 
muy altos de conducta y desempeño, generalmente 
dirigidos a evitar la crítica, así como perfeccionismo, 
entendido como atención desmedida a los detalles 
o subestimación del buen desempeño y en una acti-
tud hipercrítica hacia sí mismo y hacia los demás. Es 
importante mencionar que las mujeres obtuvieron 
puntuaciones medias más altas que los hombres en 
estos autoesquemas, lo cual indicaría posiblemente 
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Variable N %

Variables demográficas

Lugar de nacimiento

Bogotá 28 46,7%

Barranquilla 9 15,0%

Cali 7 11,7%

Medellín 3 5%

Otro 13 21,7%

Lugar de trabajo

Bogotá 37 61,7%

Cali 8 13,3%

Medellín 5 8,3%

Barranquilla 3 5%

Otros 7 11,7%

Sexo

Masculino 45 75%

Femenino 15 25%

Edad

30 a 40 años 23 38,3%

41 a 50 años 19 31,7%

51 a 60 años 14 23,3%

61 a 70 años 4 6,7%

Variables familiares

Estado civil

Soltero 12 20%

Casado 43 71,7%

Unión libre 3 5%

Separado 2 3%

# hijos

0 20 33,3%

1 7 11,7%

2 21 35%

3 11 18,3%

4 1 1,7%

Dinámica familiar

Regular 1 1,7%

Satisfactoria 20 33,3%

Muy satisfactoria 39 65%

Variables relacionadas con hábitos 

Consumo de cigarrillo

Sí 2 3,3%

No 58 96,7%

Consumo de alcohol 

Sí 16 26,7%

No 44 73,3%

Consumo de otras sustancias 

Sí 2 3,3%

No 58 96,7%

Aumento de consumo en el último año 

Sí 5 8,3%

No 55 91,7%

Estado de salud 

Regular 8 13,3%

Bueno 28 46,7%

Excelente 24 40%

Variable N %

Actividades de ocio

Actividad física 39 65%

Lectura 12 20%

Actividades familiares 5 8,3%

Viajes 6 10%

Música, cine y televisión 18 30%

Variables relacionadas con la formación profesional 

Especialidad

Hematología 12 20%

Oncología 17 28,3%

Hematooncología 27 45%

Hematooncología pediátrica 4 6,7%

Tiempo de egresado

1-3 años 10 16,7%

3-6 años 9 15,0%

6-9 años 13 21,7%

>9 años 28 46,7%

Percepción de exigencia de actualización 

Nada exigente 1 1,7%

Poco exigente 1 1,7%

Regular 5 8,3%

Exigente 21 35,0%

Muy exigente 32 53,3%

Variables laborales

Horas de trabajo a la semana

30-40 horas 21 35,0%

41-50 horas 20 33,3%

>50 horas 19 31,7%

Entidades a las que se encuentra vinculado

1 26 43,3%

2 26 43,3%

3 8 13,3%

Incapacidad durante el último año

Sí 12 20%

No 48 80%

Percepción experiencia profesional

Poco satisfactoria 1 1,7%

Regular 7 11,7%

Satisfactoria 24 40,0%

Muy satisfactoria 28 46,7%

Percepción de la valoración de su trabajo por parte de otros

Regular 7 11,7%

Valorado 23 38,3%

Muy valorado 30 50,0%

Percepción recompensa económica 

Nada satisfactoria 1 1,7%

Poco satisfactoria 1 1,7%

Regular 15 25,0%

Satisfactoria 30 50,0%

Muy satisfactoria 13 21,7%
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que las mujeres perciben en mayor medida que las 
necesidades de otros están por encima de las suyas y 
además tienden a exigirse más a sí mismas, y a mos-
trarse perfeccionistas y autocríticas. 

Adicionalmente, se encontró que las mujeres 
obtuvieron puntuaciones elevadas en el esquema de 
defectuosidad con una media de 8,06 (DE = 5,02), 
teniendo como valor de referencia una media de 7,44, 
lo cual podría indicar una tendencia a percibirse como 
inapropiadas, sensibles a la crítica. Así mismo, otro es-
quema que reflejó puntuaciones por encima del valor 
de referencia fue el de subyugación (M = 8,64), tanto 
en hombres (M = 9,06, DE = 4,50) como en mujeres 
(M = 9,13, DE = 4,85), lo cual sugiere posiblemente una 
tendencia a evitar mostrar reacciones emocionales por 
temor a las consecuencias a nivel social.

En cuanto a las distorsiones cognitivas, los resultados 
muestran puntuaciones por encima de dos puntos en las 
distorsiones de falacia de recompensa divina (M = 2,7) y 
falacia de razón (M = 2,0). La primera hace referencia a 
la tendencia a no buscar soluciones a situaciones espe-
cíficas suponiendo que la situación mejorará de manera 
mágica en el futuro, sin que se tomen acciones reales 
encaminadas a la resolución de dichas situaciones; y la 
segunda, a la tendencia a probar de forma frecuente, 
ante un desacuerdo con otra persona, que el punto 
de vista de uno es el correcto, sin tener en cuenta los 
argumentos del otro26; en este aspecto nuevamente 
las mujeres obtuvieron puntuaciones medias más altas 
que los hombres. 

Síndrome del ‘burnout’
Con respecto al SB, se encontró una media total de 

59,1; en la escala de baja realización personal, 67,4; en 
despersonalización, 59,6; y en agotamiento emocional, 
40,6, puntuaciones que sugieren la presencia del sín-
drome total en un rango promedio; sin embargo, por-
centualmente, se encuentra que el 40% de la muestra 
presentó puntuaciones por encima del percentil 75, 
indicando una presencia del síndrome en niveles altos y 
mostrando, además, la posibilidad que tienen los demás 
participantes de desarrollar el síndrome a ese nivel. De 
nuevo se hallaron puntuaciones más altas del síndrome 
en general y en cada una de sus dimensiones en las 
mujeres, así como en aquellos participantes con edades 
comprendidas entre los 30 y los 40 años, mientras que 
los participantes con edades comprendidas entre los 61 

y 70 años presentaron las puntuaciones más bajas; con 
respecto a la especialidad médica, los hematooncólo-
gos fueron quienes reportaron puntuaciones más altas 
que el resto de las especialidades; de igual forma, los 
profesionales que tienen menor tiempo de egresados 
obtuvieron las puntuaciones más altas en el SB y sus 
dimensiones. 

Discusión
El objetivo de esta investigación fue describir las 

características sociodemográficas y cognitivas de pro-
fesionales de hematología y oncología en Colombia 
relacionadas con el SB. A nivel sociodemográfico es 
importante destacar que, en lo referente a la profe-
sión y el ejercicio laboral, las mujeres perciben que su 
trabajo no es tan valorado por parte de otros como los 
hombres y, así mismo, que la remuneración económica 
que reciben no es tan satisfactoria. Lo anterior eleva la 
inquietud asociada con el rol profesional entre hombres 
y mujeres en labores donde existe un alto nivel de res-
ponsabilidad, en este caso centrado en los enfermos. 

En cuanto a los componentes cognitivos, los re-
sultados obtenidos en esta investigación señalan que 
los médicos especialistas no presentan esquemas mal 
adaptativos, dando cuenta de una funcionalidad cog-
nitiva en términos de creencias, emociones y conductas 
asociadas a la interpretación de demandas ambientales. 
Aunque de acuerdo con las puntuaciones, es posible 
establecer una tendencia a interpretar los eventos bajo 
los esquemas de autosacrificio y estándares inflexibles, 
sobre todo en las mujeres, quienes obtuvieron pun-
tuaciones más altas que los hombres, tanto en estos 
esquemas como en defectuosidad y subyugación.

Con referencia a los procesos de la estructura 
cognitiva, es decir, las distorsiones, esta investigación 
permitió identificar tendencia a presentar errores en 
el procesamiento de la información relacionados con 
la falacia de razón y recompensa divina (así como en 
los datos anteriores, con mayores puntuaciones en las 
mujeres). Dichas distorsiones pueden estar reforzando 
los esquemas identificados; en el caso de la falacia de 
razón, es posible que esté retroalimentando al esquema 
de estándares altos e inflexibles, en función de dar la 
razón a los propios argumentos, generados por la ne-
cesidad de perfeccionismo y autoexigencia. Frente a lo 
anterior, es fundamental tener en cuenta lo planteado 
por Prieto (2011)27, quien refiere que las creencias de 

VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS Y COGNITIVAS DE HEMATOONCÓLOGOS EN COLOMBIA RELACIONADAS CON EL SÍNDROME DEL ‘BURNOUT’
Laura Verónica Rodríguez Cifuentes, Patricia Hernández Zubieta, Javier Ignacio Godoy Barbosa

39JULIO 2018 • VOLUMEN 5 - NÚMERO 1

inadecuación, como la comparación constante con los 
demás, los pensamientos de inutilidad, junto con un 
elevado nivel de autoexigencia, el temor por cometer 
errores o ser valorado negativamente por los demás, 
correlacionan con mayores síntomas de SB que otras 
creencias.

De esta forma, con respecto al SB los resultados 
mostraron niveles promedio en cuanto a la presencia 
del síndrome total (M = 59,1) y cada una de sus dimen-
siones en los médicos hematooncólogos evaluados, 
sobre todo en la dimensión de baja realización personal 
(M = 67,4); aunque porcentualmente se encontraron 
altos niveles en el 40% de los médicos hematooncó-
logos, es importante tener en cuenta las puntuaciones 
obtenidas en la escala de baja realización personal, ya 
que algunos modelos explicativos del SB, como el de 
Gil-Monte, plantean el inicio del SB con la aparición 
de baja realización personal (dimensión cognitiva) y 
paralelamente altos niveles de agotamiento emocional 
(dimensión emocional), de tal forma que las actitudes 
de despersonalización que siguen a esos síntomas se 
consideran como una estrategia de afrontamiento de-
sarrollada ante la experiencia de estrés crónico.

Los resultados obtenidos en esta investigación coin-
ciden con lo encontrado por Torres y Guarino (2013)28 

en su investigación, quienes evaluaron el síndrome en 
93 médicos oncólogos venezolanos y encontraron una 
presencia moderada (M = 60,7), con mayores puntua-
ciones en realización personal (M = 38,4). Lo anterior 
posiblemente está relacionado con los factores perso-
nales como moduladores del síndrome, en este caso la 
profesión; Gálvez, Moreno y Mingote (2010)13 refieren 
que los profesionales de salud del área de oncología 
presentan un mayor riesgo de SB, debido a que generan 
alta presión emocional por las características propias de 
la enfermedad y el pronóstico de los pacientes. 

Continuando con los factores personales predictores 
del síndrome, a nivel teórico se ha planteado que el 
sexo no parecer ser un fuerte predictor del SB y que 
generalmente los hombres obtienen mayores puntajes 
en la dimensión de despersonalización y las mujeres 
en agotamiento emocional5,7; en esta investigación 
se encontró que las mujeres obtuvieron puntuaciones 
más altas tanto en la evaluación global como en las 
dimensiones de baja realización personal, despersona-
lización y agotamiento emocional, lo que puede estar 
relacionado con la ‘doble presencia’, pues, aparte de 

la presión laboral, las mujeres enfrentan las demandas 
domésticas y familiares que favorecen el estrés, y de 
cierta manera son responsables de la desigualdad 
laboral entre hombres y mujeres. Esto ya que las obli-
gaciones domésticas pueden limitar a las mujeres en 
función de tiempo y acceso a puestos de dirección29, 
por lo que su estatus laboral disminuye a medida que 
aumentan sus obligaciones sociales; es posible que esta 
explicación coincida con la percepción que mostraron 
las mujeres que participaron en esta investigación sobre 
la valoración de su trabajo y la remuneración salarial. 

La edad ha sido considerada como otra variable 
predictora del SB, puesto que se cree que las personas 
pueden ser más vulnerables en los primeros años de 
carrera profesional8; en este caso los médicos especia-
listas con edades entre los 30 y 40 años, egresados de 
su especialidad hace tres años o menos, presentaron 
puntuaciones medias más altas de SB, tanto en baja 
realización personal como en despersonalización y 
agotamiento emocional, lo cual estaría relacionado con 
lo planteado por Maslach (2009)5 sobre la probabilidad 
que tienen las personas más jóvenes y, por lo tanto, con 
corta experiencia profesional de presentar el síndrome. 
Esto corresponde a lo reportado por Latorre y Saenz 
(2009)30 en el estudio sobre perfil epidemiológico del 
SB en docentes en México, donde establecieron dife-
rencias estadísticamente significativas con respecto a 
la edad, puesto que en los menores de 30 años obtu-
vieron una prevalencia del 63%, que va descendiendo 
en los mayores de 31 años y se desplaza de nuevo a 
niveles superiores de estrés pasados los 50 años; de tal 
forma que podría afirmarse que, independientemente 
de la profesión, la edad continúa siendo una variable 
asociada al SB. 

En conclusión, la presente investigación, además 
de permitir la caracterización a nivel sociodemográfico 
y cognitivo de la muestra, contribuyó a establecer la 
relevancia que tendría para los hematooncólogos el 
tema del síndrome del burnout a partir del ejercicio 
profesional en funciones asociadas con el cuidado de 
los enfermos y el sufrimiento relacionado con enferme-
dades como el cáncer, sobre todo las mujeres, dando 
respaldo a los planteamientos teóricos y empíricos 
sobre el SB. Lo anterior conllevaría la necesidad de 
establecer programas de prevención para los especia-
listas asociados, teniendo en cuenta el rol de la mujer 
en este gremio, debido a que las puntuaciones de 
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que las mujeres perciben en mayor medida que las 
necesidades de otros están por encima de las suyas y 
además tienden a exigirse más a sí mismas, y a mos-
trarse perfeccionistas y autocríticas. 

Adicionalmente, se encontró que las mujeres 
obtuvieron puntuaciones elevadas en el esquema de 
defectuosidad con una media de 8,06 (DE = 5,02), 
teniendo como valor de referencia una media de 7,44, 
lo cual podría indicar una tendencia a percibirse como 
inapropiadas, sensibles a la crítica. Así mismo, otro es-
quema que reflejó puntuaciones por encima del valor 
de referencia fue el de subyugación (M = 8,64), tanto 
en hombres (M = 9,06, DE = 4,50) como en mujeres 
(M = 9,13, DE = 4,85), lo cual sugiere posiblemente una 
tendencia a evitar mostrar reacciones emocionales por 
temor a las consecuencias a nivel social.

En cuanto a las distorsiones cognitivas, los resultados 
muestran puntuaciones por encima de dos puntos en las 
distorsiones de falacia de recompensa divina (M = 2,7) y 
falacia de razón (M = 2,0). La primera hace referencia a 
la tendencia a no buscar soluciones a situaciones espe-
cíficas suponiendo que la situación mejorará de manera 
mágica en el futuro, sin que se tomen acciones reales 
encaminadas a la resolución de dichas situaciones; y la 
segunda, a la tendencia a probar de forma frecuente, 
ante un desacuerdo con otra persona, que el punto 
de vista de uno es el correcto, sin tener en cuenta los 
argumentos del otro26; en este aspecto nuevamente 
las mujeres obtuvieron puntuaciones medias más altas 
que los hombres. 

Síndrome del ‘burnout’
Con respecto al SB, se encontró una media total de 

59,1; en la escala de baja realización personal, 67,4; en 
despersonalización, 59,6; y en agotamiento emocional, 
40,6, puntuaciones que sugieren la presencia del sín-
drome total en un rango promedio; sin embargo, por-
centualmente, se encuentra que el 40% de la muestra 
presentó puntuaciones por encima del percentil 75, 
indicando una presencia del síndrome en niveles altos y 
mostrando, además, la posibilidad que tienen los demás 
participantes de desarrollar el síndrome a ese nivel. De 
nuevo se hallaron puntuaciones más altas del síndrome 
en general y en cada una de sus dimensiones en las 
mujeres, así como en aquellos participantes con edades 
comprendidas entre los 30 y los 40 años, mientras que 
los participantes con edades comprendidas entre los 61 

y 70 años presentaron las puntuaciones más bajas; con 
respecto a la especialidad médica, los hematooncólo-
gos fueron quienes reportaron puntuaciones más altas 
que el resto de las especialidades; de igual forma, los 
profesionales que tienen menor tiempo de egresados 
obtuvieron las puntuaciones más altas en el SB y sus 
dimensiones. 

Discusión
El objetivo de esta investigación fue describir las 

características sociodemográficas y cognitivas de pro-
fesionales de hematología y oncología en Colombia 
relacionadas con el SB. A nivel sociodemográfico es 
importante destacar que, en lo referente a la profe-
sión y el ejercicio laboral, las mujeres perciben que su 
trabajo no es tan valorado por parte de otros como los 
hombres y, así mismo, que la remuneración económica 
que reciben no es tan satisfactoria. Lo anterior eleva la 
inquietud asociada con el rol profesional entre hombres 
y mujeres en labores donde existe un alto nivel de res-
ponsabilidad, en este caso centrado en los enfermos. 

En cuanto a los componentes cognitivos, los re-
sultados obtenidos en esta investigación señalan que 
los médicos especialistas no presentan esquemas mal 
adaptativos, dando cuenta de una funcionalidad cog-
nitiva en términos de creencias, emociones y conductas 
asociadas a la interpretación de demandas ambientales. 
Aunque de acuerdo con las puntuaciones, es posible 
establecer una tendencia a interpretar los eventos bajo 
los esquemas de autosacrificio y estándares inflexibles, 
sobre todo en las mujeres, quienes obtuvieron pun-
tuaciones más altas que los hombres, tanto en estos 
esquemas como en defectuosidad y subyugación.

Con referencia a los procesos de la estructura 
cognitiva, es decir, las distorsiones, esta investigación 
permitió identificar tendencia a presentar errores en 
el procesamiento de la información relacionados con 
la falacia de razón y recompensa divina (así como en 
los datos anteriores, con mayores puntuaciones en las 
mujeres). Dichas distorsiones pueden estar reforzando 
los esquemas identificados; en el caso de la falacia de 
razón, es posible que esté retroalimentando al esquema 
de estándares altos e inflexibles, en función de dar la 
razón a los propios argumentos, generados por la ne-
cesidad de perfeccionismo y autoexigencia. Frente a lo 
anterior, es fundamental tener en cuenta lo planteado 
por Prieto (2011)27, quien refiere que las creencias de 
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inadecuación, como la comparación constante con los 
demás, los pensamientos de inutilidad, junto con un 
elevado nivel de autoexigencia, el temor por cometer 
errores o ser valorado negativamente por los demás, 
correlacionan con mayores síntomas de SB que otras 
creencias.

De esta forma, con respecto al SB los resultados 
mostraron niveles promedio en cuanto a la presencia 
del síndrome total (M = 59,1) y cada una de sus dimen-
siones en los médicos hematooncólogos evaluados, 
sobre todo en la dimensión de baja realización personal 
(M = 67,4); aunque porcentualmente se encontraron 
altos niveles en el 40% de los médicos hematooncó-
logos, es importante tener en cuenta las puntuaciones 
obtenidas en la escala de baja realización personal, ya 
que algunos modelos explicativos del SB, como el de 
Gil-Monte, plantean el inicio del SB con la aparición 
de baja realización personal (dimensión cognitiva) y 
paralelamente altos niveles de agotamiento emocional 
(dimensión emocional), de tal forma que las actitudes 
de despersonalización que siguen a esos síntomas se 
consideran como una estrategia de afrontamiento de-
sarrollada ante la experiencia de estrés crónico.

Los resultados obtenidos en esta investigación coin-
ciden con lo encontrado por Torres y Guarino (2013)28 

en su investigación, quienes evaluaron el síndrome en 
93 médicos oncólogos venezolanos y encontraron una 
presencia moderada (M = 60,7), con mayores puntua-
ciones en realización personal (M = 38,4). Lo anterior 
posiblemente está relacionado con los factores perso-
nales como moduladores del síndrome, en este caso la 
profesión; Gálvez, Moreno y Mingote (2010)13 refieren 
que los profesionales de salud del área de oncología 
presentan un mayor riesgo de SB, debido a que generan 
alta presión emocional por las características propias de 
la enfermedad y el pronóstico de los pacientes. 

Continuando con los factores personales predictores 
del síndrome, a nivel teórico se ha planteado que el 
sexo no parecer ser un fuerte predictor del SB y que 
generalmente los hombres obtienen mayores puntajes 
en la dimensión de despersonalización y las mujeres 
en agotamiento emocional5,7; en esta investigación 
se encontró que las mujeres obtuvieron puntuaciones 
más altas tanto en la evaluación global como en las 
dimensiones de baja realización personal, despersona-
lización y agotamiento emocional, lo que puede estar 
relacionado con la ‘doble presencia’, pues, aparte de 

la presión laboral, las mujeres enfrentan las demandas 
domésticas y familiares que favorecen el estrés, y de 
cierta manera son responsables de la desigualdad 
laboral entre hombres y mujeres. Esto ya que las obli-
gaciones domésticas pueden limitar a las mujeres en 
función de tiempo y acceso a puestos de dirección29, 
por lo que su estatus laboral disminuye a medida que 
aumentan sus obligaciones sociales; es posible que esta 
explicación coincida con la percepción que mostraron 
las mujeres que participaron en esta investigación sobre 
la valoración de su trabajo y la remuneración salarial. 

La edad ha sido considerada como otra variable 
predictora del SB, puesto que se cree que las personas 
pueden ser más vulnerables en los primeros años de 
carrera profesional8; en este caso los médicos especia-
listas con edades entre los 30 y 40 años, egresados de 
su especialidad hace tres años o menos, presentaron 
puntuaciones medias más altas de SB, tanto en baja 
realización personal como en despersonalización y 
agotamiento emocional, lo cual estaría relacionado con 
lo planteado por Maslach (2009)5 sobre la probabilidad 
que tienen las personas más jóvenes y, por lo tanto, con 
corta experiencia profesional de presentar el síndrome. 
Esto corresponde a lo reportado por Latorre y Saenz 
(2009)30 en el estudio sobre perfil epidemiológico del 
SB en docentes en México, donde establecieron dife-
rencias estadísticamente significativas con respecto a 
la edad, puesto que en los menores de 30 años obtu-
vieron una prevalencia del 63%, que va descendiendo 
en los mayores de 31 años y se desplaza de nuevo a 
niveles superiores de estrés pasados los 50 años; de tal 
forma que podría afirmarse que, independientemente 
de la profesión, la edad continúa siendo una variable 
asociada al SB. 

En conclusión, la presente investigación, además 
de permitir la caracterización a nivel sociodemográfico 
y cognitivo de la muestra, contribuyó a establecer la 
relevancia que tendría para los hematooncólogos el 
tema del síndrome del burnout a partir del ejercicio 
profesional en funciones asociadas con el cuidado de 
los enfermos y el sufrimiento relacionado con enferme-
dades como el cáncer, sobre todo las mujeres, dando 
respaldo a los planteamientos teóricos y empíricos 
sobre el SB. Lo anterior conllevaría la necesidad de 
establecer programas de prevención para los especia-
listas asociados, teniendo en cuenta el rol de la mujer 
en este gremio, debido a que las puntuaciones de 
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desajuste en las escalas de valoración y en las escalas 
de tipo cognitivo mostraron mayor presencia en ellas. 
Otro factor que se reconoció en esta investigación 
corresponde a la edad, puesto que, a más temprana 
edad y menor tiempo de egreso de la especialidad, 
se presentan mayores puntuaciones frente al nivel del 
SB. Por esto sería importante que en los procesos de 
formación de los especialistas se pueda trabajar en el 
fortalecimiento de habilidades que les permitan hacer 
frente a la presión laboral que implican los primeros 
años de ejercicio profesional, aún más teniendo en 
cuenta que en el país continúa aumentando la preva-
lencia de cáncer, lo que resalta la necesidad de contar 
con profesionales altamente calificados en los niveles 
académico, laboral y psicológico.

Finalmente, esta y otras investigaciones han mos-
trado la relevancia de acoger variables que puedan 
estar asociadas con el SB, motivo por el cual también 
sería pertinente que a nivel de riesgos psicosociales 
se contemplen estrategias para prevenir y mitigar el 
síndrome en los trabajadores, lo que implica una tarea 
interdisciplinar, que compete también a los psicólogos 
enfocados en las áreas asistenciales y organizaciona-
les, y a las entidades gremiales de cada especialidad 
médica. 

Frente a las limitaciones de la investigación, es 
preciso mencionar que no es posible generalizar los 
resultados a todos los médicos hematooncólogos 
colombianos, debido a que se contó con una muestra 
reducida por bajos niveles de participación.

Aspectos éticos
Esta investigación se desarrolló según el marco 

normativo de la Ley 1090 de 2006, que reglamenta el 
ejercicio de la psicología en Colombia y dicta el Código 
Deontológico y Bioético. Así mismo, la Ley 1581 de 
2012, bajo la cual se dictan las disposiciones generales 
para la protección de datos personales, y la Resolu-
ción 8430 de 1993, según la cual esta investigación 
se cataloga con un riesgo mínimo, ya que no implicó 
intervención o modificación intencionada de variables 
biológicas, psicológicas o sociales de los participantes; 
únicamente se emplearon registros de datos a través de 
la aplicación de pruebas de diagnóstico a nivel psico-
lógico. De acuerdo con las disposiciones anteriores, se 
elaboró y solicitó a los participantes el consentimiento 
informado. 

La investigación fue revisada y aprobada por el comi-
té de ética de la Universidad Católica de Colombia como 
parte de los requerimientos establecidos en convenio 
interinstitucional entre la ACHO y la Universidad.

Fuente de financiación del estudio
La ACHO financió el estudio según convenio de 

cooperación en investigación para el acceso a la muestra 
y el análisis de resultados.

Conflictos de interés
No se definen conflictos de interés por entidades 

gubernamentales o privadas. Según convenio entre la 
Universidad Católica de Colombia y la ACHO, los datos 
pertenecen a esta última.
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de tipo cognitivo mostraron mayor presencia en ellas. 
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resultados a todos los médicos hematooncólogos 
colombianos, debido a que se contó con una muestra 
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ejercicio de la psicología en Colombia y dicta el Código 
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para la protección de datos personales, y la Resolu-
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Factor V Leiden y otras trombofilias, 
frecuencia en un centro de alta 
complejidad de Cali (Colombia)

Resumen
Objetivo: describir la frecuencia, características sociodemográficas y clínicas en pacientes adultos con sospecha de trom-
bofilia con los siguientes diagnósticos: mutación factor V Leiden y G20210A de la protrombina, déficit de: proteínas C, S y 
antitrombina III, e hiperhomocisteinemia, en un hospital de alta complejidad en Cali (Colombia) entre 2011 y 2014.

Métodos: se realiza un estudio de corte transversal, analizando los registros de pacientes a quienes se les evaluó la muta-
ción factor V Leiden a través de rPCR. Se calculó la distribución de los datos en las variables numéricas utilizando la prueba 
de Shapiro-Wilk y se presentaron con medidas de tendencia central y dispersión según correspondiera. Los grupos se com-
pararon a través de la prueba de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher.

Resultados: el factor V Leiden se presentó en el 8,4% de los pacientes con trombosis, todos heterocigotos. Los miembros 
inferiores, la retina y los accidentes cerebrovasculares representaron más del 70% de las trombosis. La alteración más fre-
cuente en individuos con trombosis fue la hiperhomocisteinemia (34,4%), seguida de déficit de proteína S (19,8%), anti-
trombina III (11,3%), mutación G20210A de la protrombina (4,3%) y déficit de proteína C (2,7%).

Conclusión: en este estudio la frecuencia de factor V Leiden y la mutación G20210A fueron menores a lo reportado por la 
literatura. Estas trombofilias no explican la mayoría de las trombosis idiopáticas que son evaluadas en la población. Es ne-
cesario efectuar un adecuado diagnóstico diferencial y estudiar la presencia de trombofilias en grupos de riesgo, a fin de 
identificar eventos adquiridos y disminuir complicaciones.

Palabras clave: factor V, protrombina, trombofilia, trombosis de la vena, deficiencia de la proteína C, deficiencia de antitrombina III, Colombia.

Abstract
Objective: To describe the frequency, and sociodemographic and clinical characteristics of adult patients with suspected 
thrombophilia with the following diagnostics: V Leiden mutation factor and the prothrombin 20210GA, and deficit of: pro-
tein C, S and antithrombin III, and hyperhomocysteinemia in a high complexity hospital in Cali, Colombia, between 2011 
and 2014.

Methods: A cross-sectional study was carried out analyzing the records of patients who were assessed for the V Leiden 
mutation factor, via rPCR. The distribution of the numerical variables was evaluated using the Shapiro-Wilk test and these 
were presented with measures of central tendency and dispersion, as appropriate. The groups were compared using the 
Chi-squared test and the Fisher exact test.

Results: The V Leiden factor was present in 8.4% of patients with thrombosis, all heterozygous. Lower limb, retina and cere-
brovascular events accounted for more than 80 per cent of the thrombosis cases. The most frequent alteration in individuals 
with thrombosis was hyperhomocysteinemia (34.4%), followed by a deficit of protein S (19.8%), antithrombin III (11.3%), 
G20210A prothrombin mutation (4.3%) and deficit of protein C (2.7%).
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Conclusion: In this study, the frequency of the V Leiden factor and the G20210A mutation were lower than those reported 
in the literature. These thrombophilias do not explain most of the cases of idiopathic thrombosis that are evaluated in our 
environment. It is necessary to perform an adequate differential diagnosis and study the presence of thrombophilias are stu-
died in at-risk groups in order to reduce complications.

Key words: Factor V, prothrombin, thrombophilia, venous thrombosis, protein C deficiency, antithrombin III deficiency, Colombia.

Introducción
El tromboembolismo venoso es considerado una 

causa mayor de morbimortalidad, que afecta aproxima-
damente a 2 de cada mil personas-año en el mundo1,2. 
Para Latinoamérica, los datos no se encuentran con-
solidados, sin embargo, algunos estudios en pacientes 
hospitalizados estiman tasas de incidencia del 0,7 por 
mil personas-año con tasas de mortalidad de hasta un 
19% en Argentina y un 14,1% en Brasil2. Su etiología es 
multicausal y el riesgo para trombosis venosa está rela-
cionado con la susceptibilidad a la hipercoagulabilidad, 
genética o adquirida, que presenta cada individuo3. Los 
estados procoagulantes heredados, también conocidos 
como trombofilias, pueden ser causados por pérdida de 
la función de las vías anticoagulantes naturales, como 
deficiencia de antitrombina, deficiencia de proteínas C 
y S, o ganancia en las vías procoagulantes, explicadas 
por mutaciones, como el factor V Leiden y de la pro-
trombina F11G20210A, y por elevación de los factores 
VIII, IX y XI. Finalmente, existen desórdenes mixtos, los 
cuales tienen componentes adquiridos y hereditarios, 
como es el caso de la hiperhomocisteinemia4. El factor V 
Leiden es la mutación más frecuente; puede ser hallado 
hasta en el 25% de los pacientes con trombosis venosa 
y hasta en el 50% de aquellos que tienen antecedentes 
familiares de trombosis5,6. No obstante, existen ciertas 
poblaciones donde es extremadamente rara, como en 
Asia Menor (frecuencia del 1,2%), o incluso ausente, 
como en África y en poblaciones indígenas australianas7. 

En Colombia, la frecuencia de la mutación es del 
10%8,9. Estudios afines en otros países de Latinoamérica 
muestran estadísticas similares10. Las demás trombofilias 
heredadas aportan menos del 10% de los pacientes con 
trombosis venosa profunda, pero en el contexto de ser 
idiopática hay que descartar estas alteraciones y otras 
adquiridas como parte del diagnóstico diferencial de 
la patología que expliquen la presencia de trombosis. 
En el presente estudio, se describe la frecuencia de la 
mutación factor V Leiden en pacientes mayores de 
18 años de edad con sospecha de trombofilia y las 
características sociodemográficas de los pacientes con 

mutación G20210A de la protrombina, los déficits de 
proteínas C, S y antitrombina III, e hiperhomocisteine-
mia con y sin episodio de trombosis venosa idiopática, 
en un hospital de alta complejidad en Cali (Colombia) 
entre enero de 2011 y diciembre de 2014.

Materiales y métodos

Población
Se lleva a cabo un estudio observacional descriptivo 

de corte transversal. La población de estudio se selec-
cionó durante el período comprendido entre enero de 
2011 y diciembre de 2014 a partir de los registros del 
laboratorio de remisión y contrarremisión de individuos 
mayores de 18 años de la Fundación Valle del Lili, a 
quienes se les realizó el análisis por reacción en cadena 
de la polimerasa en tiempo real (rPCR) para la mutación 
G1691A (Leiden) del factor V de la coagulación.

Al revisar las historias clínicas, se verificó que cum-
plieran al menos uno de los criterios de selección en 
relación con las razones para solicitar la prueba, como 
fueron la sospecha de trombofilia por presentar trom-
bosis venosa profunda idiopática (es decir, no asociadas 
con cáncer activo, sin trauma mayor en los 90 días 
previos, no cirugía reciente ni marcada inmovilidad dada 
por coma, parálisis o limitación inducida por causas 
ortopédicas, etc.), trombosis recurrentes, abortos recu-
rrentes o antecedentes familiares de trombosis venosa; 
se incluyó también a quienes presentaron accidentes 
cerebrovasculares isquémicos, dado que las trombofilias 
hereditarias predisponen de igual forma al desarrollo 
de enfermedad tromboembólica arterial. Los casos en 
los cuales no se pudo verificar con la historia clínica la 
razón para la solicitud de la prueba y los menores de 
18 años fueron excluidos; se identificaron y analizaron 
también las otras pruebas que se solicitaron como 
parte del estudio de las trombofilias (por colorimetría 
para identificar los déficits de proteínas y antitrombi-
na, y por quimioluminiscencia para la homocisteína). 
Este proyecto fue aprobado por el comité de ética de 
investigación biomédica de la Fundación Valle del Lili 
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literatura. Estas trombofilias no explican la mayoría de las trombosis idiopáticas que son evaluadas en la población. Es ne-
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tein C, S and antithrombin III, and hyperhomocysteinemia in a high complexity hospital in Cali, Colombia, between 2011 
and 2014.

Methods: A cross-sectional study was carried out analyzing the records of patients who were assessed for the V Leiden 
mutation factor, via rPCR. The distribution of the numerical variables was evaluated using the Shapiro-Wilk test and these 
were presented with measures of central tendency and dispersion, as appropriate. The groups were compared using the 
Chi-squared test and the Fisher exact test.

Results: The V Leiden factor was present in 8.4% of patients with thrombosis, all heterozygous. Lower limb, retina and cere-
brovascular events accounted for more than 80 per cent of the thrombosis cases. The most frequent alteration in individuals 
with thrombosis was hyperhomocysteinemia (34.4%), followed by a deficit of protein S (19.8%), antithrombin III (11.3%), 
G20210A prothrombin mutation (4.3%) and deficit of protein C (2.7%).
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Conclusion: In this study, the frequency of the V Leiden factor and the G20210A mutation were lower than those reported 
in the literature. These thrombophilias do not explain most of the cases of idiopathic thrombosis that are evaluated in our 
environment. It is necessary to perform an adequate differential diagnosis and study the presence of thrombophilias are stu-
died in at-risk groups in order to reduce complications.
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como trombofilias, pueden ser causados por pérdida de 
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VIII, IX y XI. Finalmente, existen desórdenes mixtos, los 
cuales tienen componentes adquiridos y hereditarios, 
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y hasta en el 50% de aquellos que tienen antecedentes 
familiares de trombosis5,6. No obstante, existen ciertas 
poblaciones donde es extremadamente rara, como en 
Asia Menor (frecuencia del 1,2%), o incluso ausente, 
como en África y en poblaciones indígenas australianas7. 
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muestran estadísticas similares10. Las demás trombofilias 
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trombosis venosa profunda, pero en el contexto de ser 
idiopática hay que descartar estas alteraciones y otras 
adquiridas como parte del diagnóstico diferencial de 
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(FVL) como una investigación sin riesgo según Acta 18 
del 7 de septiembre de 2015.

Análisis de datos
Para evaluar la calidad de los datos, se tomó una 

muestra aleatoria y representativa del 20% para compa-
rarla contra los documentos fuente. Se efectuó un análi-
sis exploratorio para identificar y corregir datos faltantes 
y datos extremos. Por medio de un análisis univariado, 
se evaluó la distribución de los datos en las variables 
numéricas utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Los 
datos se resumieron con promedios y desviaciones 
estándares o con medianas y rangos intercuartílicos 
según correspondieron. Las variables categóricas se 
presentaron como proporciones. La frecuencia de la 
mutación fue calculada como una proporción toman-
do como numerador los pacientes que presentaron 
la mutación y como denominador a todos los casos a 
quienes se les hizo la prueba. Los grupos se compararon 
a través de la prueba de Chi cuadrado o el test exacto 
de Fisher según correspondiera. Todos los análisis se 
realizaron en el paquete estadístico Stata® (StataCorp, 
2011, Stata 12 Base Reference Manual, College Station, 
TX: StataPress).

Resultados
Entre enero de 2011 y diciembre de 2014 se evaluó 

la presencia del factor V Leiden a 179 pacientes con 
sospecha de trombofilia atendidos en la FVL. Un total 
de 140 pacientes fueron incluidos en el estudio (figura 
1); la mediana de edad fue de 40 años (RI: 35-50), el 
sexo femenino fue el más frecuente (66,4%) y el 83% 
provino del Valle del Cauca, la raza fue registrada sola-
mente en un porcentaje bajo de los pacientes, siendo el 
mestizo el más informado. Se confirmó el diagnóstico 
de trombosis en el 68% (95/140) de los pacientes a 
quienes se les realizó la prueba de la mutación. Los 
sitios más frecuentes de trombosis confirmada fueron 
accidente cerebrovascular isquémico, seguida por la 
trombosis venosa profunda de miembros inferiores y el 
tromboembolismo pulmonar. El 8,5% de los individuos 
reportaron historia familiar de trombosis, mientras que 
el 26% de las mujeres tenían antecedente de historia 
de abortos recurrentes (tabla 1). 

La mutación factor V Leiden se manifestó en 10 
pacientes entre 35 y 56 años de edad, todos fueron 
heterocigotos, 8 eran mujeres y 8 (8,4%) tuvieron 
diagnóstico confirmado de trombosis. El 20% había 
presentado una trombosis previamente y algunos tenían 

 Pacientes con sospecha de trombofilia atendidos en la FVI, entre enero de 2011 y diciembre de 
2014 a quienes se les solicitó el test para detectar la mutación Factor V de Leiden.

 Pacientes incluidos en el estudio para ser analizados

Pacientes menores de 18 años (n=17)

Pacientes con cáncer activo (n=2) y esclerosis múltiple (n=1)

Pacientes sin historia clínica en el sistema (n=12) 
o historia clínica bloqueada en el sistema (n=2)

Pacientes con repetición de datos en el sistema (n=2) o sin 
indicación en la historia clínica de solicitud del test (n=3)

Factor V de Leiden postivo (n=10) Factor V de Leiden negativo (n=130)

Heterocigotos (n=10)
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Figura 1. Criterios de inclusión y exclusión del estudio.
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antecedentes familiares de trombosis, tabaquismo, uso 
de anticonceptivos orales y presencia de autoinmuni-
dad subyacente, así como lo reporta la literatura para 
desarrollar trombosis (tabla 1). 

Con respecto a las otras trombofilias evaluadas 
en la población de estudio, se encontró que la mu-
tación G20210A de la protrombina fue positiva en 
el 3,33% de los sujetos a quienes se les realizó la 
prueba. Los dos fueron heterocigotos. En aquellos 
con trombosis, la frecuencia para la mutación fue del 
4,3%. La proteína C se encontró baja en menos del 
8% de los pacientes estudiados y, de ellos, el 2,7% 
presentó trombosis. La proteína S se encontró defi-
ciente en el 19,8% de los pacientes que presentaron 
trombosis (tabla 2). 

De los pacientes con trombosis en los que se evalua-
ron los niveles de antitrombina III, la frecuencia fue del 

11,3%. Dos de ellos eran pacientes cirróticos y también 
presentaban proteínas C y S bajas. Ambos desarrollaron 
trombosis portal. Con respecto a la homocisteína, esta 
fue evaluada en 38 pacientes, de los cuales el 29% tuvo 

Tabla 1. Características generales, antecedentes y localización de la trombosis de la población de estudio

  Todos los pacientes 
n = 140

Sin la mutación 
n = 130 (%)

Con la mutación
N = 10 (%) Valor de p

Edad (años)*

40 (33-50,5) 40 (33-49) 46,5 (35-56) 0,1126

Sexo

Femenino 93 (66,4) 85 (65,3) 8 (80,0) 0,495

Masculino 47 (33,6) 45 (34,6) 2 (20,0)

Raza

Blanca 3 (2,14) 0 (0) 3 (30,0) 0,231

Mestizo 7 (5) 4 (3,07) 3 (30,0)

Mulato 1 (0,71) 0 (0) 1 (10,0)

Negro 1 (0,71) 1 (0,76) 0 (0)

Antecedentes

Tabaquismo 3 (2,14) 2 (1,5) 1 (10,0) 0,237

TEP 5 (3,57) 4 (3,07) 1 (10,0) 0,366

TVP 6 (4,28) 4 (3,07) 2 (20,0) 0,082

Enfermedad autoinmune 6 (4,28) 5 (3,84) 1 (10,0) 0,422

Familiar 12 (8,57) 10 (7,69) 2 (20,0) 0,206

Consumo de ACO+ 
Abortos recurrentes+ 

9 (9,67)
25 (26,8)

8 (9,63)
23 (27,7)

1 (10,0)
2 (20,0)

Localización de la trombosis**

Retina 9 (6,42) 7 (5,38) 2 (20,0) 0,138

Miembros inferiores 18 (12,85) 15 (11,53) 3 (30,0) 0,136

Miembros superiores 12 (8,57) 11 (8,46) 1 (10,0) 1

Arterias cerebrales 31 (22,1) 29 (22,30) 2 (20,0) 1

Senos venosos 7 (5) 6 (4,61) 1 (10,0) 0,412

Arteria mesentérica 4 (2,85) 3 (2,30) 1 (10,0) 0,271

Tromboembolismo pulmonar 15 (10,7) 15 (11,53) 0 (0) 0,603

Otros sitios de trombosis 9 (6,42) 9 (6,92) 0 (0) 1

Valores reportados como número absoluto (porcentaje). TEP: tromboembolismo pulmonar. TVP: trombosis venosa profunda. Otros sitios de trombosis: síndrome coronario agudo, trombosis renal, 
trombosis yugular, infarto esplénico, oclusión vascular arteriolar mácula. 
* Reportado como promedio (desviación estándar).
+ En estos casos para el número absoluto total solo se tuvo en cuenta el sexo femenino, es decir, n = 93.
** Algunos pacientes presentaron más de un sitio de trombosis confirmada.

Tabla 2. Frecuencia de las trombofilias estudiadas en el grupo de pacientes que 
desarrolló trombosis

Trombofilias Normal Alterado Total trombosis

Mutación factor V Leiden 87 (91,6%) 8 (8,4%) 95

Mutación G20210A 
de la protrombina

45 (95,7%) 2 (4,3%) 47

Proteína C 72 (97,3%) 2 (2,7%) 74

Proteína S 65 (80,2%) 16 (19,8%) 81

Antitrombina III 63 (88,7%) 8 (11,3%) 71

Homocisteína 21 (65,6%) 11 (34,4%) 32

Valores reportados como número absoluto (porcentaje).
‘Normal’ hace referencia a que la prueba en el individuo que presentó trombosis fue negativa 
para la trombofilia estudiada.
‘Alterado’ hace referencia a que la prueba en el individuo que presentó trombosis fue positiva 
para la trombofilia estudiada, es decir, la presencia de la mutación en el caso del factor V 
Leiden y la protrombina; niveles bajos en los casos de proteínas C, S y antitrombina III; y niveles 
elevados en homocisteína. 
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(FVL) como una investigación sin riesgo según Acta 18 
del 7 de septiembre de 2015.

Análisis de datos
Para evaluar la calidad de los datos, se tomó una 

muestra aleatoria y representativa del 20% para compa-
rarla contra los documentos fuente. Se efectuó un análi-
sis exploratorio para identificar y corregir datos faltantes 
y datos extremos. Por medio de un análisis univariado, 
se evaluó la distribución de los datos en las variables 
numéricas utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Los 
datos se resumieron con promedios y desviaciones 
estándares o con medianas y rangos intercuartílicos 
según correspondieron. Las variables categóricas se 
presentaron como proporciones. La frecuencia de la 
mutación fue calculada como una proporción toman-
do como numerador los pacientes que presentaron 
la mutación y como denominador a todos los casos a 
quienes se les hizo la prueba. Los grupos se compararon 
a través de la prueba de Chi cuadrado o el test exacto 
de Fisher según correspondiera. Todos los análisis se 
realizaron en el paquete estadístico Stata® (StataCorp, 
2011, Stata 12 Base Reference Manual, College Station, 
TX: StataPress).

Resultados
Entre enero de 2011 y diciembre de 2014 se evaluó 

la presencia del factor V Leiden a 179 pacientes con 
sospecha de trombofilia atendidos en la FVL. Un total 
de 140 pacientes fueron incluidos en el estudio (figura 
1); la mediana de edad fue de 40 años (RI: 35-50), el 
sexo femenino fue el más frecuente (66,4%) y el 83% 
provino del Valle del Cauca, la raza fue registrada sola-
mente en un porcentaje bajo de los pacientes, siendo el 
mestizo el más informado. Se confirmó el diagnóstico 
de trombosis en el 68% (95/140) de los pacientes a 
quienes se les realizó la prueba de la mutación. Los 
sitios más frecuentes de trombosis confirmada fueron 
accidente cerebrovascular isquémico, seguida por la 
trombosis venosa profunda de miembros inferiores y el 
tromboembolismo pulmonar. El 8,5% de los individuos 
reportaron historia familiar de trombosis, mientras que 
el 26% de las mujeres tenían antecedente de historia 
de abortos recurrentes (tabla 1). 

La mutación factor V Leiden se manifestó en 10 
pacientes entre 35 y 56 años de edad, todos fueron 
heterocigotos, 8 eran mujeres y 8 (8,4%) tuvieron 
diagnóstico confirmado de trombosis. El 20% había 
presentado una trombosis previamente y algunos tenían 

 Pacientes con sospecha de trombofilia atendidos en la FVI, entre enero de 2011 y diciembre de 
2014 a quienes se les solicitó el test para detectar la mutación Factor V de Leiden.

 Pacientes incluidos en el estudio para ser analizados

Pacientes menores de 18 años (n=17)

Pacientes con cáncer activo (n=2) y esclerosis múltiple (n=1)

Pacientes sin historia clínica en el sistema (n=12) 
o historia clínica bloqueada en el sistema (n=2)

Pacientes con repetición de datos en el sistema (n=2) o sin 
indicación en la historia clínica de solicitud del test (n=3)

Factor V de Leiden postivo (n=10) Factor V de Leiden negativo (n=130)

Heterocigotos (n=10)
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Figura 1. Criterios de inclusión y exclusión del estudio.
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antecedentes familiares de trombosis, tabaquismo, uso 
de anticonceptivos orales y presencia de autoinmuni-
dad subyacente, así como lo reporta la literatura para 
desarrollar trombosis (tabla 1). 

Con respecto a las otras trombofilias evaluadas 
en la población de estudio, se encontró que la mu-
tación G20210A de la protrombina fue positiva en 
el 3,33% de los sujetos a quienes se les realizó la 
prueba. Los dos fueron heterocigotos. En aquellos 
con trombosis, la frecuencia para la mutación fue del 
4,3%. La proteína C se encontró baja en menos del 
8% de los pacientes estudiados y, de ellos, el 2,7% 
presentó trombosis. La proteína S se encontró defi-
ciente en el 19,8% de los pacientes que presentaron 
trombosis (tabla 2). 

De los pacientes con trombosis en los que se evalua-
ron los niveles de antitrombina III, la frecuencia fue del 

11,3%. Dos de ellos eran pacientes cirróticos y también 
presentaban proteínas C y S bajas. Ambos desarrollaron 
trombosis portal. Con respecto a la homocisteína, esta 
fue evaluada en 38 pacientes, de los cuales el 29% tuvo 

Tabla 1. Características generales, antecedentes y localización de la trombosis de la población de estudio

  Todos los pacientes 
n = 140

Sin la mutación 
n = 130 (%)

Con la mutación
N = 10 (%) Valor de p

Edad (años)*

40 (33-50,5) 40 (33-49) 46,5 (35-56) 0,1126

Sexo

Femenino 93 (66,4) 85 (65,3) 8 (80,0) 0,495

Masculino 47 (33,6) 45 (34,6) 2 (20,0)

Raza

Blanca 3 (2,14) 0 (0) 3 (30,0) 0,231

Mestizo 7 (5) 4 (3,07) 3 (30,0)

Mulato 1 (0,71) 0 (0) 1 (10,0)

Negro 1 (0,71) 1 (0,76) 0 (0)

Antecedentes

Tabaquismo 3 (2,14) 2 (1,5) 1 (10,0) 0,237

TEP 5 (3,57) 4 (3,07) 1 (10,0) 0,366

TVP 6 (4,28) 4 (3,07) 2 (20,0) 0,082

Enfermedad autoinmune 6 (4,28) 5 (3,84) 1 (10,0) 0,422

Familiar 12 (8,57) 10 (7,69) 2 (20,0) 0,206

Consumo de ACO+ 
Abortos recurrentes+ 

9 (9,67)
25 (26,8)

8 (9,63)
23 (27,7)

1 (10,0)
2 (20,0)

Localización de la trombosis**

Retina 9 (6,42) 7 (5,38) 2 (20,0) 0,138

Miembros inferiores 18 (12,85) 15 (11,53) 3 (30,0) 0,136

Miembros superiores 12 (8,57) 11 (8,46) 1 (10,0) 1

Arterias cerebrales 31 (22,1) 29 (22,30) 2 (20,0) 1

Senos venosos 7 (5) 6 (4,61) 1 (10,0) 0,412

Arteria mesentérica 4 (2,85) 3 (2,30) 1 (10,0) 0,271

Tromboembolismo pulmonar 15 (10,7) 15 (11,53) 0 (0) 0,603

Otros sitios de trombosis 9 (6,42) 9 (6,92) 0 (0) 1

Valores reportados como número absoluto (porcentaje). TEP: tromboembolismo pulmonar. TVP: trombosis venosa profunda. Otros sitios de trombosis: síndrome coronario agudo, trombosis renal, 
trombosis yugular, infarto esplénico, oclusión vascular arteriolar mácula. 
* Reportado como promedio (desviación estándar).
+ En estos casos para el número absoluto total solo se tuvo en cuenta el sexo femenino, es decir, n = 93.
** Algunos pacientes presentaron más de un sitio de trombosis confirmada.

Tabla 2. Frecuencia de las trombofilias estudiadas en el grupo de pacientes que 
desarrolló trombosis

Trombofilias Normal Alterado Total trombosis

Mutación factor V Leiden 87 (91,6%) 8 (8,4%) 95

Mutación G20210A 
de la protrombina

45 (95,7%) 2 (4,3%) 47

Proteína C 72 (97,3%) 2 (2,7%) 74

Proteína S 65 (80,2%) 16 (19,8%) 81

Antitrombina III 63 (88,7%) 8 (11,3%) 71

Homocisteína 21 (65,6%) 11 (34,4%) 32

Valores reportados como número absoluto (porcentaje).
‘Normal’ hace referencia a que la prueba en el individuo que presentó trombosis fue negativa 
para la trombofilia estudiada.
‘Alterado’ hace referencia a que la prueba en el individuo que presentó trombosis fue positiva 
para la trombofilia estudiada, es decir, la presencia de la mutación en el caso del factor V 
Leiden y la protrombina; niveles bajos en los casos de proteínas C, S y antitrombina III; y niveles 
elevados en homocisteína. 
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valores elevados. En aquellos con trombosis, la frecuen-
cia para hiperhomocisteinemia fue del 34,4% (tabla 2).

Discusión
Este es el primer estudio que se lleva a cabo en el 

suroccidente de Colombia sobre la frecuencia de la 
mutación factor V Leiden, el cual permite hacer una 
aproximación acerca de las características clínicas de los 
pacientes con sospecha de trombofilia en esta región y 
que no necesariamente reflejan las de toda Colombia. 
Los hallazgos de esta investigación sobre la frecuencia 
de la mutación G1691A (factor V Leiden) en individuos 
que desarrollaron trombosis (8,4%) contrastan con los 
reportados en poblaciones caucásicas (25%) que desa-
rrollaron trombosis11. Esta menor frecuencia del factor V 
Leiden con respecto a la población caucásica también 
fue documentada por otros estudios en Colombia: 
Torres y colegas (Medellín, 2006), quienes reportaron 
una frecuencia de la mutación del 10% en pacientes 
con diagnóstico de trombosis venosa profunda de 
miembros inferiores8.

La diferencia entre la frecuencia de la mutación en 
la población estudiada y la población caucásica (tabla 
3) puede ser explicada por la estructura genética co-
lombiana, compuesta principalmente por caucásico 
(61-63%), indígena (26-29%) y negro (10-11%), según 
Sandoval y colaboradores (1993)12. Esta misma evidencia 
explicaría la variabilidad en las frecuencias de la mu-
tación reportadas en Antioquia y en Valle del Cauca, 

donde las frecuencias génicas negras (14,5% vs. 26%) 
y amerindias (20% vs. 29%) son diferentes. Estos datos 
se correlacionan con lo reportado por el Departamento 
Administrativo Nacional de Estadística (DANE, 2005) 
sobre la distribución étnica en Colombia, en la cual el 
Valle del Cauca aporta el 27% de la población afro-
colombiana y Antioquia, el 11%13. Cabe resaltar que 
esta investigación no pretende hacer inferencias de la 
genética poblacional que explique la frecuencia de las 
trombofilias en la región. 

Es bien conocido que, en poblaciones no caucási-
cas, la frecuencia de la mutación 20210 del gen de la 
protrombina es muy baja (0% en algunos estudios con 
negros, amerindios y japoneses)14. Estudios realizados 
por Souto y colaboradores hallaron una frecuencia del 
6,5% en regiones españolas15,16. En Colombia, Torres y 
colegas encontraron que la frecuencia de esta mutación 
no superó el 4%, reportando 3 individuos heterocigotos 
y 1 homocigoto8. En este estudio hubo solo dos casos 
heterocigotos y ninguno homocigoto para esta muta-
ción. Datos que se pueden explicar una vez más por 
el componente triétnico de la población colombiana. 

La presencia de trombosis no explicada por los 
resultados positivos de la prueba para identificar la 
mutación sugiere que en la población estudiada podrían 
estar implicados fenómenos diferentes a la mutación 
V Leiden que desencadenen resistencia a la proteína 
C activada, e incluso a las otras trombofilias (figura 2), 
llevando al desarrollo de trombosis. Algunos de estos 

Tabla 3. Panorama de los pacientes con la mutación factor V Leiden y sus características clínicas en diferentes regiones del mundo

Estudios S. V. Sveinsdottir et al.22. 2012 (n = 1.267) S. Eid, T. Shubeilat23. 2005 (n = 594) Lacayo-Leñero10 et al. 2016 (n = 95)

Diseño Poblacional prospectivo Prospectivo Retrospectivo

País Suecia Jordania México

Edad promedio (años) 63±17 32,0 36,0

Resultado primario Recurrencia trombosis Prevalencia trombofilia primaria Prevalencia trombofilia primaria

Población Trombosis no seleccionados Trombosis no seleccionados Trombosis, sospecha trombofilia

Frecuencia FVL (%) Het 27%, hom 3% Het 20,7%, hom 5% Het 5,2%, hom 0%

Sitio trombosis Extremidades Trombosis venosa profunda Venosa: no refieren sitio

Estudios Torres et al.8. 2006 (n = 100 cas, 114 cont) L. E. Buitrago et al.9. 2013 (n = 73) Baena et al. 2016 (n = 140)

Diseño Casos y controles Serie de casos. Descriptivo Descriptivo, retrospectivo

País Colombia, Medellín Colombia, Bogotá Colombia, Cali

Edad promedio (años) 42,9 40,0 41,9

Resultado primario Frecuencia trombofilia primaria Frecuencia trombofilia primaria Frecuencia trombofilia primaria

Población Trombosis no seleccionados y sanos Trombosis seleccionados Trombosis, sospecha de trombofilia

Frecuencia FVL (%) Cas: het 10%, hom 0%, cont het 0,9% Het 3,8%, hom 0% Het 7,3%, hom 0%

Sitio trombosis Miembros inferiores Senos venosos Miembros inferiores

N: número de pacientes. Con: controles. Het: heterocigotos. Hom: homocigotos.
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factores han sido descritos para diferentes poblaciones 
(haplotipo R2, FV Liverpool, FV Cambridge y FV Hong 
Kong)6. Se requieren estudios adicionales para identi-
ficar dichas alteraciones en la población. 

Los hallazgos de los pacientes que presentaron la 
mutación factor V Leiden coinciden con lo reportado 
en otros estudios, donde alrededor del 80% de los pa-
cientes desarrollan tromboembolismo venoso después 
de los 33 años7. Estos intervalos de edad y la condición 
de heterocigocidad de los sujetos pueden explicar que 
en la ocurrencia de las trombosis probablemente par-
ticipen otros factores predisponentes o exacerbantes. 
En la literatura se menciona que por lo menos el 50% 
de los episodios trombóticos en pacientes con factor 
V Leiden son provocados por factores predisponentes 
adicionales11. Muchos de estos factores son adquiridos 
y los datos de este estudio refuerzan la necesidad de 
buscar dichas condiciones de manera activa en aquellas 
personas con sospecha de trombofilia, con el fin de 
evitarlos y disminuir el riesgo de trombosis.

En pacientes con la mutación factor V Leiden, no 
se encontraron casos de tromboembolismo pulmonar, 

lo que sustenta el concepto de la ‘paradoja del Leiden’ 
documentado desde 1996 por Desmarais y colegas, 
quienes aseveraron que las razones de disparidad para 
trombosis venosa profunda eran mayores que las de 
tromboembolismo pulmonar en presencia de la muta-
ción17. Algunos autores explican esta paradoja en los 
mecanismos para desarrollar ambos eventos, puesto 
que se ha reconocido que la trombosis venosa pro-
funda está relacionada con resistencia a la proteína C 
activada, mientras que el tromboembolismo pulmonar 
es desencadenado por inflamación5. 

De las 8 mujeres con la mutación factor V Leiden, 
2 (25%) tenían antecedente de trombosis venosa 
profunda en miembros inferiores e historia de abortos 
recurrentes que no fueron explicados por otras condi-
ciones, con un comportamiento similar a lo reportado 
en la literatura, en el cual el porcentaje de mujeres 
heterocigotas para la mutación es de alrededor del 
30%18. Tampoco se encontró en estas pacientes otras 
complicaciones obstétricas relacionadas con la pre-
sencia de la mutación, como preeclampsia, restricción 
del crecimiento intrauterino o abrupcio de placenta.
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valores elevados. En aquellos con trombosis, la frecuen-
cia para hiperhomocisteinemia fue del 34,4% (tabla 2).

Discusión
Este es el primer estudio que se lleva a cabo en el 

suroccidente de Colombia sobre la frecuencia de la 
mutación factor V Leiden, el cual permite hacer una 
aproximación acerca de las características clínicas de los 
pacientes con sospecha de trombofilia en esta región y 
que no necesariamente reflejan las de toda Colombia. 
Los hallazgos de esta investigación sobre la frecuencia 
de la mutación G1691A (factor V Leiden) en individuos 
que desarrollaron trombosis (8,4%) contrastan con los 
reportados en poblaciones caucásicas (25%) que desa-
rrollaron trombosis11. Esta menor frecuencia del factor V 
Leiden con respecto a la población caucásica también 
fue documentada por otros estudios en Colombia: 
Torres y colegas (Medellín, 2006), quienes reportaron 
una frecuencia de la mutación del 10% en pacientes 
con diagnóstico de trombosis venosa profunda de 
miembros inferiores8.

La diferencia entre la frecuencia de la mutación en 
la población estudiada y la población caucásica (tabla 
3) puede ser explicada por la estructura genética co-
lombiana, compuesta principalmente por caucásico 
(61-63%), indígena (26-29%) y negro (10-11%), según 
Sandoval y colaboradores (1993)12. Esta misma evidencia 
explicaría la variabilidad en las frecuencias de la mu-
tación reportadas en Antioquia y en Valle del Cauca, 

donde las frecuencias génicas negras (14,5% vs. 26%) 
y amerindias (20% vs. 29%) son diferentes. Estos datos 
se correlacionan con lo reportado por el Departamento 
Administrativo Nacional de Estadística (DANE, 2005) 
sobre la distribución étnica en Colombia, en la cual el 
Valle del Cauca aporta el 27% de la población afro-
colombiana y Antioquia, el 11%13. Cabe resaltar que 
esta investigación no pretende hacer inferencias de la 
genética poblacional que explique la frecuencia de las 
trombofilias en la región. 

Es bien conocido que, en poblaciones no caucási-
cas, la frecuencia de la mutación 20210 del gen de la 
protrombina es muy baja (0% en algunos estudios con 
negros, amerindios y japoneses)14. Estudios realizados 
por Souto y colaboradores hallaron una frecuencia del 
6,5% en regiones españolas15,16. En Colombia, Torres y 
colegas encontraron que la frecuencia de esta mutación 
no superó el 4%, reportando 3 individuos heterocigotos 
y 1 homocigoto8. En este estudio hubo solo dos casos 
heterocigotos y ninguno homocigoto para esta muta-
ción. Datos que se pueden explicar una vez más por 
el componente triétnico de la población colombiana. 

La presencia de trombosis no explicada por los 
resultados positivos de la prueba para identificar la 
mutación sugiere que en la población estudiada podrían 
estar implicados fenómenos diferentes a la mutación 
V Leiden que desencadenen resistencia a la proteína 
C activada, e incluso a las otras trombofilias (figura 2), 
llevando al desarrollo de trombosis. Algunos de estos 

Tabla 3. Panorama de los pacientes con la mutación factor V Leiden y sus características clínicas en diferentes regiones del mundo

Estudios S. V. Sveinsdottir et al.22. 2012 (n = 1.267) S. Eid, T. Shubeilat23. 2005 (n = 594) Lacayo-Leñero10 et al. 2016 (n = 95)

Diseño Poblacional prospectivo Prospectivo Retrospectivo

País Suecia Jordania México

Edad promedio (años) 63±17 32,0 36,0

Resultado primario Recurrencia trombosis Prevalencia trombofilia primaria Prevalencia trombofilia primaria

Población Trombosis no seleccionados Trombosis no seleccionados Trombosis, sospecha trombofilia

Frecuencia FVL (%) Het 27%, hom 3% Het 20,7%, hom 5% Het 5,2%, hom 0%

Sitio trombosis Extremidades Trombosis venosa profunda Venosa: no refieren sitio

Estudios Torres et al.8. 2006 (n = 100 cas, 114 cont) L. E. Buitrago et al.9. 2013 (n = 73) Baena et al. 2016 (n = 140)

Diseño Casos y controles Serie de casos. Descriptivo Descriptivo, retrospectivo

País Colombia, Medellín Colombia, Bogotá Colombia, Cali

Edad promedio (años) 42,9 40,0 41,9

Resultado primario Frecuencia trombofilia primaria Frecuencia trombofilia primaria Frecuencia trombofilia primaria

Población Trombosis no seleccionados y sanos Trombosis seleccionados Trombosis, sospecha de trombofilia

Frecuencia FVL (%) Cas: het 10%, hom 0%, cont het 0,9% Het 3,8%, hom 0% Het 7,3%, hom 0%

Sitio trombosis Miembros inferiores Senos venosos Miembros inferiores

N: número de pacientes. Con: controles. Het: heterocigotos. Hom: homocigotos.

FACTOR V LEIDEN Y OTRAS TROMBOFILIAS, FRECUENCIA EN UN CENTRO DE ALTA COMPLEJIDAD DE CALI (COLOMBIA)
Juan Camilo Baena, Angélica María Murcia, María Alejandra Franco, Isabella Moreno, Joaquín Donaldo Rosales, Andrés Castro, Robinson Pacheco

47JULIO 2018 • VOLUMEN 5 - NÚMERO 1

factores han sido descritos para diferentes poblaciones 
(haplotipo R2, FV Liverpool, FV Cambridge y FV Hong 
Kong)6. Se requieren estudios adicionales para identi-
ficar dichas alteraciones en la población. 

Los hallazgos de los pacientes que presentaron la 
mutación factor V Leiden coinciden con lo reportado 
en otros estudios, donde alrededor del 80% de los pa-
cientes desarrollan tromboembolismo venoso después 
de los 33 años7. Estos intervalos de edad y la condición 
de heterocigocidad de los sujetos pueden explicar que 
en la ocurrencia de las trombosis probablemente par-
ticipen otros factores predisponentes o exacerbantes. 
En la literatura se menciona que por lo menos el 50% 
de los episodios trombóticos en pacientes con factor 
V Leiden son provocados por factores predisponentes 
adicionales11. Muchos de estos factores son adquiridos 
y los datos de este estudio refuerzan la necesidad de 
buscar dichas condiciones de manera activa en aquellas 
personas con sospecha de trombofilia, con el fin de 
evitarlos y disminuir el riesgo de trombosis.

En pacientes con la mutación factor V Leiden, no 
se encontraron casos de tromboembolismo pulmonar, 

lo que sustenta el concepto de la ‘paradoja del Leiden’ 
documentado desde 1996 por Desmarais y colegas, 
quienes aseveraron que las razones de disparidad para 
trombosis venosa profunda eran mayores que las de 
tromboembolismo pulmonar en presencia de la muta-
ción17. Algunos autores explican esta paradoja en los 
mecanismos para desarrollar ambos eventos, puesto 
que se ha reconocido que la trombosis venosa pro-
funda está relacionada con resistencia a la proteína C 
activada, mientras que el tromboembolismo pulmonar 
es desencadenado por inflamación5. 

De las 8 mujeres con la mutación factor V Leiden, 
2 (25%) tenían antecedente de trombosis venosa 
profunda en miembros inferiores e historia de abortos 
recurrentes que no fueron explicados por otras condi-
ciones, con un comportamiento similar a lo reportado 
en la literatura, en el cual el porcentaje de mujeres 
heterocigotas para la mutación es de alrededor del 
30%18. Tampoco se encontró en estas pacientes otras 
complicaciones obstétricas relacionadas con la pre-
sencia de la mutación, como preeclampsia, restricción 
del crecimiento intrauterino o abrupcio de placenta.
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 De los pacientes con la mutación factor V Leiden, 
dos (20%) presentaron accidentes cerebrovasculares 
de tipo isquémico. En uno de estos pacientes no fue 
posible obtener factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales, mientras que en el otro fueron identificados 
hipertensión arterial, diabetes mellitus e infarto agudo 
de miocardio como posibles condiciones predisponen-
tes. La relación entre ambas condiciones ha sido poco 
documentada en la literatura y se considera, como ha 
sido sugerido por otros autores, que estos factores de 
riesgo son determinantes en el desarrollo del evento 
cerebrovascular, otorgando a la trombofilia una menor 
contribución a este desenlace19.

Con respecto a las otras trombofilias, se pudo ob-
servar que las frecuencias para las deficiencias de anti-
trombina III y proteína S fueron mayores a las reportadas 
en la literatura (figura 3). Dichos resultados deben ser 
vistos con cautela, ya que estas proteínas pueden estar 
disminuidas de manera adquirida por diferentes razones: 
reducción de la síntesis, como es el caso de la enfermedad 
hepática; incremento en su consumo, como en la trom-
bosis aguda, coagulación intravascular diseminada, sepsis 
severa, trauma, malignidad, cirugía mayor y circulación 
extracorpórea; o por aumento en el aclaramiento, como 
en el síndrome nefrótico y en la utilización de heparinas4.

Las pruebas, realizadas en la institución donde 
se desarrolló el estudio, fueron por colorimetría y 

algunas tomadas en el momento de la trombosis, lo 
que supone la posibilidad de falsos positivos. La reco-
mendación general es que los exámenes se deberían 
diferir hasta dos semanas luego de completar la terapia 
anticoagulante oral20. En cuanto a la homocisteína, las 
frecuencias del estudio fueron similares a las obtenidas 
en trabajos previos, sin embargo, hay gran controversia 
en la literatura acerca de la asociación de esta alte-
ración con trombosis. Las mutaciones no funcionales 
de los genes que codifican las enzimas implicadas 
en su metabolismo han sido asociadas a síndrome 
de hiperhomocisteinemia, en cuyas características se 
incluye la trombosis venosa.

El método utilizado para la medición en el estudio 
fue la quimioluminiscencia y no se usaron métodos 
moleculares para verificar mutaciones enzimáticas. Por 
esta razón, otros componentes, como las deficiencias 
de vitamina B6, B12 y ácido fólico, podrían también 
llevar a niveles elevados de homocisteína y exacer-
bar las anormalidades de los sistemas enzimáticos 
descritos. Sin embargo, aunque la suplementación 
con estos elementos a menudo reduce los niveles de 
homocisteína, no ha demostrado disminuir el riesgo 
de trombosis21.

En conclusión, la frecuencia para el factor V Leiden 
y la mutación del gen de la protrombina FIIG20210A 
en trombosis idiopática es menor que la reportada 
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en la literatura mundial y para otras zonas de nuestro 
país; no obstante, son relativamente frecuentes y en 
algunos pacientes sin una causa aparente de su trom-
bosis o con trombosis o abortos recurrentes podría 
ser importante evaluar la presencia de trombofilias, 
sin olvidar realizar siempre una búsqueda activa de 
eventos predisponentes, con el fin de disminuir los 
desenlaces adversos. 

Dentro de las limitaciones, existe la posibilidad de 
presentarse un sesgo de selección, ya que los datos 
fueron extraídos de una institución de referencia, por 

lo tanto, la frecuencia de la enfermedad puede inferirse 
como más alta de lo que realmente es y adicionalmen-
te no representar a la población del Valle del Cauca. 
Puede haber un sesgo de información dado que se 
recolectaron datos de historias que no fueron realizadas 
pensando en el estudio, pudiendo existir problemas 
con la confiabilidad.
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 De los pacientes con la mutación factor V Leiden, 
dos (20%) presentaron accidentes cerebrovasculares 
de tipo isquémico. En uno de estos pacientes no fue 
posible obtener factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales, mientras que en el otro fueron identificados 
hipertensión arterial, diabetes mellitus e infarto agudo 
de miocardio como posibles condiciones predisponen-
tes. La relación entre ambas condiciones ha sido poco 
documentada en la literatura y se considera, como ha 
sido sugerido por otros autores, que estos factores de 
riesgo son determinantes en el desarrollo del evento 
cerebrovascular, otorgando a la trombofilia una menor 
contribución a este desenlace19.

Con respecto a las otras trombofilias, se pudo ob-
servar que las frecuencias para las deficiencias de anti-
trombina III y proteína S fueron mayores a las reportadas 
en la literatura (figura 3). Dichos resultados deben ser 
vistos con cautela, ya que estas proteínas pueden estar 
disminuidas de manera adquirida por diferentes razones: 
reducción de la síntesis, como es el caso de la enfermedad 
hepática; incremento en su consumo, como en la trom-
bosis aguda, coagulación intravascular diseminada, sepsis 
severa, trauma, malignidad, cirugía mayor y circulación 
extracorpórea; o por aumento en el aclaramiento, como 
en el síndrome nefrótico y en la utilización de heparinas4.

Las pruebas, realizadas en la institución donde 
se desarrolló el estudio, fueron por colorimetría y 

algunas tomadas en el momento de la trombosis, lo 
que supone la posibilidad de falsos positivos. La reco-
mendación general es que los exámenes se deberían 
diferir hasta dos semanas luego de completar la terapia 
anticoagulante oral20. En cuanto a la homocisteína, las 
frecuencias del estudio fueron similares a las obtenidas 
en trabajos previos, sin embargo, hay gran controversia 
en la literatura acerca de la asociación de esta alte-
ración con trombosis. Las mutaciones no funcionales 
de los genes que codifican las enzimas implicadas 
en su metabolismo han sido asociadas a síndrome 
de hiperhomocisteinemia, en cuyas características se 
incluye la trombosis venosa.

El método utilizado para la medición en el estudio 
fue la quimioluminiscencia y no se usaron métodos 
moleculares para verificar mutaciones enzimáticas. Por 
esta razón, otros componentes, como las deficiencias 
de vitamina B6, B12 y ácido fólico, podrían también 
llevar a niveles elevados de homocisteína y exacer-
bar las anormalidades de los sistemas enzimáticos 
descritos. Sin embargo, aunque la suplementación 
con estos elementos a menudo reduce los niveles de 
homocisteína, no ha demostrado disminuir el riesgo 
de trombosis21.

En conclusión, la frecuencia para el factor V Leiden 
y la mutación del gen de la protrombina FIIG20210A 
en trombosis idiopática es menor que la reportada 
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en la literatura mundial y para otras zonas de nuestro 
país; no obstante, son relativamente frecuentes y en 
algunos pacientes sin una causa aparente de su trom-
bosis o con trombosis o abortos recurrentes podría 
ser importante evaluar la presencia de trombofilias, 
sin olvidar realizar siempre una búsqueda activa de 
eventos predisponentes, con el fin de disminuir los 
desenlaces adversos. 

Dentro de las limitaciones, existe la posibilidad de 
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Vasculitis leucocitoclástica cutánea en 
paciente con cáncer gástrico como 
síndrome paraneoplásico. Reporte de caso 

Resumen
La vasculitis más frecuentemente relacionada con neoplasia es una vasculitis de pequeño vaso, la vasculitis leucocitoclástica. 
Se asocia en su mayoría a neoplasias hematolinfoides y no a tumores sólidos, y se considera que la inflamación cutánea es 
el resultado del depósito de complejos inmunes circulantes contra los antígenos tumorales depositados en la pared del vaso 
sanguíneo, que, junto con la activación del complemento, llevan a inflamación vascular. En un tercio de los casos, la vas-
culitis leucocitoclástica precede a la aparición de la neoplasia en semanas e incluso meses. Se reporta un caso de vasculitis 
leucocitoclástica cutánea en una paciente con cáncer gástrico metastásico en progresión.

Palabras clave: vasculitis leucocitoclástica cutánea, cáncer gástrico, síndrome paraneoplásico, ácido valproico.

Abstract
The most common vasculitis associated with malignancy is inflammation of small vessels that most commonly presents as 
cutaneous leukocytoclastic vasculitis. Hematologic malignancies are more commonly associated than solid tumors and the 
development of cutaneous inflammation is the result of circulating immune complexes containing tumor antigens deposited 
along the vascular walls, leading to complement activation and vascular inflammation. About one third of leukocytoclastic 
vasculitis cases can precede the clinical appearance of cancer by weeks to months. We report a case of a patient with me-
tastasic gastric cancer with progression and cutaneous leukocytoclastic vasculitis associated.
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Introducción
La vasculitis cutánea es un grupo de síndromes 

heterogéneos caracterizados por el compromiso de 
la piel, con hallazgos histopatológicos de inflamación 
y daño de vasos sanguíneos. Por sí sola constituye 
un proceso benigno, consecuencia de infecciones, 
hipersensibilidad, enfermedades autoinmunes, me-
dicamentos, o puede corresponder a una dermatosis 
asociada a malignidad y comportarse como un sín-
drome paraneoplásico que puede preceder, coincidir 
o aparecer después del diagnóstico de cáncer; la 

vasculitis leucocitoclástica cutánea (VLC) es la vascu-
litis paraneoplásica más frecuente, se relaciona con 
neoplasias hematológicas en el 70-90% de los casos 
y el pronóstico depende de la neoplasia de base1.

Se reporta un caso de VCL en una paciente con cán-
cer gástrico metastásico en progresión con resolución 
de lesiones en piel asociado al control de la enfermedad 
neoplásica con segunda línea de quimioterapia. Se reali-
za revisión de la literatura sobre vasculitis leucitoclástica 
como síndrome paraneoplásico.

Método: revisión de base de datos PubMed.
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Descripción del caso
Paciente femenina de 53 años procedente de 

Bogotá con antecedente de epilepsia en la infancia 
secundaria a meningitis controlada con ácido valproi-
co 750 mg/día y antecedente de tabaquismo activo 
9 paquetes/año. Ingresa a la institución por dolor 
epigástrico de  tres meses de evolución 5/10, emesis 
posprandial, pérdida de peso, astenia, adinamia, con 
endoscopia de vías digestivas altas que muestra lesión 
ulcerada de aspecto neoplásico, la cual compromete 
cuerpo, antro y píloro; TAC (tomografía axial com-
putarizada) abdominal que documenta extensión 
transmural, adenopatías en curvaturas mayor y menor, 
carcinomatosis peritoneal; y TAC de tórax normal. Se 
clasifi ca con Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) 1 e índice de Karnofsky del 80%, y es llevada 
a gastroyeyunostomía paliativa por laparoscopia, con 
patología compatible con carcinoma mucinoso gástri-
co con componente de célula en anillo de sello estadio 
IV, Her-2 negativo. Se inicia quimioterapia paliativa 
esquema Xelox (capecitabina/oxaliplatino) seis ciclos, 
presentando náuseas, hiporexia, distensión abdominal, 
piel seca y fatiga posterior a quimioterapia, por lo cual 
se cambia esquema a capecitabina monoterapia dos 
ciclos, con evidencia de distensión abdominal y ascitis, 
se reinicia Xelox.

Presenta un mes después lesiones múltiples en 
piernas, muslos, abdomen y miembros superiores, 
con extensión progresiva, tipo máculas y pápulas 
parduzco-violáceas recurrentes, no dolorosas, que 
no desaparecen con digitopresión, sin compromiso 
de mucosas (fi gura 1), no asociadas a taquicardia ni 

taquipnea, no fi ebre ni hipotermia, no síntomas en 
tracto respiratorio, urinario o foco infeccioso apa-
rente, no leucocitosis ni neutrofi lia, sin alteraciones 
en plaquetas, tiempos de coagulación, sin anemi-
zación, ni respuesta infl amatoria (leucocitos 6.470 x
103/ul, neutrófi los 60,8%, linfocitos 30,6%, monoci-
tos 7,98%, eosinófi los 0,42%, Hb 14 g/dl, plaquetas 
193.800 x 103/ul, VSG 40 mm/h), con transaminasas, 
bilirrubinas, lactato deshidrogenasa y fosfatasa alcalina 
normales, sin estigmas de autoinmunidad, por lo cual se 
descarta proceso infeccioso asociado o autoinmune y se 
sospecha probable vasculitis secundaria a medicamento 
versus neoplasia. Fue valorada por dermatología reali-
zando biopsia con punch de piel, que documenta a nivel 
de dermis infi ltrado infl amatorio predominantemente 
neutrofílico perivascular e intersticial, infi ltración neutro-
fílica y necrosis fi brinoide en pared de pequeños vasos 
de dermis superfi cial y media, endotelio con cambios 
reactivos y extravasación de eritrocitos y leucocitoclastia 
(fi gura 2A). En la inmunofl uorescencia, trazas de IgM y 
C3 en la pared de los vasos, con fi brinógeno fuertemen-
te positivo, sin depósitos inmunes en membrana basal, 
compatible con vasculitis leucocitoclástica (fi gura 2B). 
Con este reporte inicialmente se considera secundaria 
a platinos, por lo cual se suspende tratamiento. 

Figura 2. A. Infi ltrado infl amatorio de predominio pericapilar neutrofílico en el 
endotelio vascular, con degeneración neutrofílica (leucocitoclasis). B. Infi ltrado 
infl amatorio perivascular, con extravasación de eritrocitos.

Figura 1. Lesiones múltiples en extremidades, abdomen, tipo máculas y pápulas 
parduzco-violáceas, no dolorosas, que no desaparecen con digitopresión, sin com-
promiso de mucosas (autorización previa de la paciente).
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Asiste a control dos meses después refiriendo, a 
pesar de no recibir platinos, reaparición de lesiones, 
persistencia de distensión abdominal y ascitis, por 
lo cual se sospechó asociación a fenómeno para-
neoplásico, se ordena ciclo de esteroides con pred-
nisolona 40 mg/día por  tres días, antihistamínico, 
y se da orden para quimioterapia monoagente con 
irinotecán. Se evalúa en control al mes siguiente, 
refiriendo persistencia de lesiones en piel recurrentes 
a pesar de uso de esteroides dos ciclos y de suspen-
sión de platinos, por lo cual se sospecha etiología 
paraneoplásica. Por trámites administrativos, inicia 
ciclo de irinotecán un mes luego de este control, 
con adecuada tolerancia, sin nuevos episodios de 
ascitis, sin dolor abdominal y resolución completa 
de lesiones en piel, sin recurrencias, con imágenes 
tomográficas de control a los tres meses sin nuevas 
lesiones, con compromiso imaginológico peritoneal 
sin cambios, completa 14 ciclos de irinotecán, con 
TAC de tórax y abdomen un año después, con en-
fermedad neoplásica estable.

Discusión
La vasculitis leucocitoclástica cutánea es una en-

fermedad inflamatoria de pequeño vaso caracterizada 
por inflamación, depósito de fibrina y restos nucleares 
en las vénulas poscapilares de la dermis superficial; 
cursa en el 40% de los casos con lesiones purpúricas 
palpables en miembros inferiores y síntomas generales 
leves, como fatiga, artralgias y fiebre, siendo menos 
común el compromiso renal o sistémico. Las lesiones 
en miembros superiores, tronco, cabeza y cuello son 
infrecuentes y pueden asociarse a una enfermedad 
más severa o a vasculitis sistémica1-3.

La vasculitis cutánea por sí sola es un proceso 
benigno, en el 40% de los casos idiopático, el 22% 
puede ser consecuencia de cualquier tipo de infección 
vírica, bacteriana, parasitaria o fúngica, especialmen-
te del tracto respiratorio superior por Streptococcus 
haemolyticus grupo A, Staphylococcus aureus, cur-
sando con bacteriemia, debido a la formación de 
autoanticuerpos; menos frecuente se ha asociado 
a Mycoplasma, sífilis y Mycobacterium tuberculosis. 
Por infecciones virales por formación de inmunocom-
plejos, como en hepatitis C y VIH (virus de inmuno-
deficiencia humana), también se han descrito casos 
de vasculitis cutánea en hepatitis B, herpes simple y 

citomegalovirus, en este último caso por daño endo-
telial directo; por infecciones micóticas por Candida 
Spp. secundario a la activación directa del sistema del 
complemento y menos frecuentemente por parásitos 
como Plasmodium4-6.

En el 20% de los casos, la vasculitis cutánea cursa 
como reacción adversa o de hipersensibilidad a medi-
camentos (en especial antiinflamatorios no esteroideos, 
penicilinas y tiazidas, menos frecuente antineoplásicos); 
un 12% se asocia a enfermedades del tejido conectivo, 
principalmente a lupus y artritis reumatoide; o puede 
corresponder a una dermatosis relacionada con malig-
nidad, siendo la VLC la vasculitis paraneoplásica más 
frecuente7-11.

La VLC se asocia en el 70-90% de los casos a 
neoplasias hematológicas, como linfomas, leucemia 
de células peludas, y menos frecuente a tumores 
sólidos, como cáncer de pulmón de célula no pe-
queña, próstata, colon, riñón, mama, carcinoma 
epidermoide de cabeza y cuello, endometrio y rara-
mente en cáncer gástrico; usualmente la vasculitis y 
la neoplasia tienen un curso paralelo y  normalmente 
las lesiones en piel aparecen después del diagnóstico 
de la neoplasia3,7,10,11.

Los signos y síntomas de pacientes con vasculitis pa-
raneoplásica son similares a los pacientes que no tienen 
cáncer, pero una edad mayor a 50 años al momento 
del diagnóstico, la falta de correlación con infecciones 
previas, medicamentos o enfermedades autoinmunes, 
un curso crónico recurrente, la elevación de la velocidad 
de sedimentación globular >40 mm/h (VSG), la aso-
ciación a citopenias, en especial anemia o la presencia 
de células inmaduras en sangre periférica, y la falta 
de respuesta a esteroides son hallazgos sugestivos de 
neoplasia oculta, además de los síntomas asociados a 
la neoplasia como tal8,10,12-14. 

El desarrollo de la enfermedad es secundario a las 
citoquinas pro inflamatorias producidas por las células 
tumorales y a los neoantígenos tumorales,  los cuales 
estimulan la formación de complejos inmunes que se 
depositan en las paredes de los vasos sanguíneos; las 
células tumorales circulantes invaden la pared vascular 
generando daño endotelial mediado por complemento 
y se producen embolismos de células tumorales. En la 
histología se observa un infiltrado polimorfonuclear en 
vasos de pequeño calibre a nivel de la dermis superfi-
cial, leucocitoclastia, necrosis fibrinoide, extravasación 
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de eritrocitos, y en la inmunofluorescencia se observan 
depósitos de complejos inmunes tipo IgG, IgM y C3 
en la pared vascular2-3,7-13,15 -18.

El tratamiento y pronóstico de las lesiones en piel 
puede o no responder a esteroides, mas presenta 
adecuada respuesta con el tratamiento efectivo del 
cáncer. En algunos casos puede requerir manejo con 
glucocorticoides en combinación con inmunosupresores 
tipo metrotexate, dapsona o azatioprina10.

Conclusiones
La vasculitis leucocitoclástica es la inflamación y 

daño de vasos sanguíneos en su mayoría idiopática 
una vez se descartan infecciones, en especial del tracto 
respiratorio superior, y por reacciones de hipersensibili-
dad,  principalmente a medicamentos. En estos casos, 
el curso clínico suele ser un episodio único de lesiones 
en piel, autolimitado o de corta duración; con menor 
frecuencia la vasculitis es asociada a enfermedades 
del tejido conectivo, y como diagnóstico diferencial en 
menos del 5% de los casos se encuentra relacionada 
con malignidad, teniendo un curso crónico con lesiones 
que no remiten o con pobre respuesta a tratamiento, y 
su evolución se vincula a la de la enfermedad neoplásica 
de base.

Aunque la vasculitis es menos usual en pacientes 
con tumores sólidos versus hematolinfoides, dado 
que la paciente cursó con lesiones vasculíticas de 
curso crónico recurrentes sin respuesta inicial a este-
roides y a suspensión de medicamentos, y sin otra sin-
tomatología sugestiva de infección o autoinmunidad, 
se asoció a progresión de su enfermedad de base, 
confirmando la hipótesis de vasculitis paraneoplásica 
con la resolución de las lesiones con la nueva línea 
de tratamiento.

En este caso en particular, al realizar revisión de la 
literatura como hallazgo incidental, se encontró que 
el ácido valproico es un medicamento que induce la 
demetilación de ADN y la acetilación de histonas al 
inhibir las deacetilasas de histona (HDAC) clase I y clase 
II, el cual puede inhibir la proliferación celular e inducir 
la diferenciación de células tumorales, entre ellas las 
del cáncer gástrico; sin embargo, no hay reportes en 
la literatura de su uso en humanos con irinotecán19-23, 
por lo cual se requieren estudios para evaluar su efecto 
con diferentes líneas de quimioterapia y su probable 
impacto clínico.
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Asiste a control dos meses después refiriendo, a 
pesar de no recibir platinos, reaparición de lesiones, 
persistencia de distensión abdominal y ascitis, por 
lo cual se sospechó asociación a fenómeno para-
neoplásico, se ordena ciclo de esteroides con pred-
nisolona 40 mg/día por  tres días, antihistamínico, 
y se da orden para quimioterapia monoagente con 
irinotecán. Se evalúa en control al mes siguiente, 
refiriendo persistencia de lesiones en piel recurrentes 
a pesar de uso de esteroides dos ciclos y de suspen-
sión de platinos, por lo cual se sospecha etiología 
paraneoplásica. Por trámites administrativos, inicia 
ciclo de irinotecán un mes luego de este control, 
con adecuada tolerancia, sin nuevos episodios de 
ascitis, sin dolor abdominal y resolución completa 
de lesiones en piel, sin recurrencias, con imágenes 
tomográficas de control a los tres meses sin nuevas 
lesiones, con compromiso imaginológico peritoneal 
sin cambios, completa 14 ciclos de irinotecán, con 
TAC de tórax y abdomen un año después, con en-
fermedad neoplásica estable.

Discusión
La vasculitis leucocitoclástica cutánea es una en-

fermedad inflamatoria de pequeño vaso caracterizada 
por inflamación, depósito de fibrina y restos nucleares 
en las vénulas poscapilares de la dermis superficial; 
cursa en el 40% de los casos con lesiones purpúricas 
palpables en miembros inferiores y síntomas generales 
leves, como fatiga, artralgias y fiebre, siendo menos 
común el compromiso renal o sistémico. Las lesiones 
en miembros superiores, tronco, cabeza y cuello son 
infrecuentes y pueden asociarse a una enfermedad 
más severa o a vasculitis sistémica1-3.

La vasculitis cutánea por sí sola es un proceso 
benigno, en el 40% de los casos idiopático, el 22% 
puede ser consecuencia de cualquier tipo de infección 
vírica, bacteriana, parasitaria o fúngica, especialmen-
te del tracto respiratorio superior por Streptococcus 
haemolyticus grupo A, Staphylococcus aureus, cur-
sando con bacteriemia, debido a la formación de 
autoanticuerpos; menos frecuente se ha asociado 
a Mycoplasma, sífilis y Mycobacterium tuberculosis. 
Por infecciones virales por formación de inmunocom-
plejos, como en hepatitis C y VIH (virus de inmuno-
deficiencia humana), también se han descrito casos 
de vasculitis cutánea en hepatitis B, herpes simple y 

citomegalovirus, en este último caso por daño endo-
telial directo; por infecciones micóticas por Candida 
Spp. secundario a la activación directa del sistema del 
complemento y menos frecuentemente por parásitos 
como Plasmodium4-6.

En el 20% de los casos, la vasculitis cutánea cursa 
como reacción adversa o de hipersensibilidad a medi-
camentos (en especial antiinflamatorios no esteroideos, 
penicilinas y tiazidas, menos frecuente antineoplásicos); 
un 12% se asocia a enfermedades del tejido conectivo, 
principalmente a lupus y artritis reumatoide; o puede 
corresponder a una dermatosis relacionada con malig-
nidad, siendo la VLC la vasculitis paraneoplásica más 
frecuente7-11.

La VLC se asocia en el 70-90% de los casos a 
neoplasias hematológicas, como linfomas, leucemia 
de células peludas, y menos frecuente a tumores 
sólidos, como cáncer de pulmón de célula no pe-
queña, próstata, colon, riñón, mama, carcinoma 
epidermoide de cabeza y cuello, endometrio y rara-
mente en cáncer gástrico; usualmente la vasculitis y 
la neoplasia tienen un curso paralelo y  normalmente 
las lesiones en piel aparecen después del diagnóstico 
de la neoplasia3,7,10,11.

Los signos y síntomas de pacientes con vasculitis pa-
raneoplásica son similares a los pacientes que no tienen 
cáncer, pero una edad mayor a 50 años al momento 
del diagnóstico, la falta de correlación con infecciones 
previas, medicamentos o enfermedades autoinmunes, 
un curso crónico recurrente, la elevación de la velocidad 
de sedimentación globular >40 mm/h (VSG), la aso-
ciación a citopenias, en especial anemia o la presencia 
de células inmaduras en sangre periférica, y la falta 
de respuesta a esteroides son hallazgos sugestivos de 
neoplasia oculta, además de los síntomas asociados a 
la neoplasia como tal8,10,12-14. 

El desarrollo de la enfermedad es secundario a las 
citoquinas pro inflamatorias producidas por las células 
tumorales y a los neoantígenos tumorales,  los cuales 
estimulan la formación de complejos inmunes que se 
depositan en las paredes de los vasos sanguíneos; las 
células tumorales circulantes invaden la pared vascular 
generando daño endotelial mediado por complemento 
y se producen embolismos de células tumorales. En la 
histología se observa un infiltrado polimorfonuclear en 
vasos de pequeño calibre a nivel de la dermis superfi-
cial, leucocitoclastia, necrosis fibrinoide, extravasación 
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de eritrocitos, y en la inmunofluorescencia se observan 
depósitos de complejos inmunes tipo IgG, IgM y C3 
en la pared vascular2-3,7-13,15 -18.

El tratamiento y pronóstico de las lesiones en piel 
puede o no responder a esteroides, mas presenta 
adecuada respuesta con el tratamiento efectivo del 
cáncer. En algunos casos puede requerir manejo con 
glucocorticoides en combinación con inmunosupresores 
tipo metrotexate, dapsona o azatioprina10.

Conclusiones
La vasculitis leucocitoclástica es la inflamación y 

daño de vasos sanguíneos en su mayoría idiopática 
una vez se descartan infecciones, en especial del tracto 
respiratorio superior, y por reacciones de hipersensibili-
dad,  principalmente a medicamentos. En estos casos, 
el curso clínico suele ser un episodio único de lesiones 
en piel, autolimitado o de corta duración; con menor 
frecuencia la vasculitis es asociada a enfermedades 
del tejido conectivo, y como diagnóstico diferencial en 
menos del 5% de los casos se encuentra relacionada 
con malignidad, teniendo un curso crónico con lesiones 
que no remiten o con pobre respuesta a tratamiento, y 
su evolución se vincula a la de la enfermedad neoplásica 
de base.

Aunque la vasculitis es menos usual en pacientes 
con tumores sólidos versus hematolinfoides, dado 
que la paciente cursó con lesiones vasculíticas de 
curso crónico recurrentes sin respuesta inicial a este-
roides y a suspensión de medicamentos, y sin otra sin-
tomatología sugestiva de infección o autoinmunidad, 
se asoció a progresión de su enfermedad de base, 
confirmando la hipótesis de vasculitis paraneoplásica 
con la resolución de las lesiones con la nueva línea 
de tratamiento.

En este caso en particular, al realizar revisión de la 
literatura como hallazgo incidental, se encontró que 
el ácido valproico es un medicamento que induce la 
demetilación de ADN y la acetilación de histonas al 
inhibir las deacetilasas de histona (HDAC) clase I y clase 
II, el cual puede inhibir la proliferación celular e inducir 
la diferenciación de células tumorales, entre ellas las 
del cáncer gástrico; sin embargo, no hay reportes en 
la literatura de su uso en humanos con irinotecán19-23, 
por lo cual se requieren estudios para evaluar su efecto 
con diferentes líneas de quimioterapia y su probable 
impacto clínico.
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Infección por Rhodotorula mucilaginosa 
en trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos, reporte de un caso

Resumen
Se describe el caso de una paciente de 9 años de edad con infección por Rhodotorula mucilaginosa asociada a catéter ve-
noso central, con anemia aplásica adquirida severa después de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de 
donante idéntico emparentado.

Palabras clave: Rhodotorula, anemia aplásica, huésped inmunocomprometido.

Abstract
Infection by Rhodotorula spp. is recognized as an emerging infection in the last two decades especially in immunocompro-
missed patients. This yeast has been described as not very virulent although it can produce uncomplicated systemic infection 
in blood or even potentially fatal infections such as endocarditis or ventriculitis. Its isolation is associated with central venous 
catheters. There are only a few cases reported in recipients of hematopoietic transplantation.

Key words: Rhodotorula, hematopoietic stem cell transplantation, aplastic anemia, idiopathic.
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Introducción
La Rhodotorula spp. es una levadura de la familia 

Cryptococcus ubicua en el medio ambiente, en la flora 
humana y en diversos alimentos y bebidas1, que produce 
colonias mucoides de color rojizo. Se ha reconocido 
como una infección emergente en las dos últimas dé-
cadas, especialmente en pacientes inmunosuprimidos2. 
Esta levadura se ha descrito como poco virulenta, aun-
que puede producir infecciones sistémicas, como fun-
gemias no complicadas, e infecciones potencialmente 
fatales, como meningitis, endocarditis, ventriculitis3. Se 
ha asociado a la presencia de catéteres venosos centra-
les4; en la literatura están reportados solo unos pocos 
casos en receptores de trasplante hematopoyético5.

Caso
Se describe el caso de una paciente de sexo feme-

nino de 9 años de edad con diagnóstico de anemia 
aplásica adquirida severa con celularidad en la médula 
ósea menor al 5%, sin fragilidad cromosómica en 
el cariotipo con mitomicina C, sin malformaciones 
esqueléticas; se descartó patología infecciosa des-
encadenante, hemoglobinuria paroxística nocturna 
y no hay claros antecedente tóxicos, aunque vive 
en área rural de zona agrícola; tiene un hermano 
100% idéntico en la evaluación de los antígenos de 
histocompatibilidad. 

Recibe trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos de donante emparentado, es 



VASCULITIS LEUCOCITOCLÁSTICA CUTÁNEA EN PACIENTE CON CÁNCER GÁSTRICO COMO SÍNDROME PARANEOPLÁSICO. REPORTE DE CASO 
Natallie Jurado, Jesús Sánchez

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGÍA Y ONCOLOGÍA54

18. Al-Shamsi HO, Kee BK, Tetzlaff MT, Wolff RA. Capecitabine-
induced leukocytoclastic vasculitis under neoadjuvant che-
motherapy for locally advanced colorectal cancer. J Gastrointest 
Oncol. 2015;6(3):E40-3.

19. Yagi Y, Fushida S, Harada S, Kinoshita J, Makino I, Oyama K, 
et al. Effects of valproic acid on the cell cycle and apoptosis 
through acetylation of histone and tubulin in a scirrhous gastric 
cancer cell line. J Exp Clin Cancer Res. 2010;29:149.

20. Fushida S, Kaji M, Oyama K, Hirono Y, Nezuka H, Takeda T, et al. 
Randomized phase II trial of paclitaxel plus valproic acid vs pa-
clitaxel alone as second-line therapy for patients with advanced 
gastric cancer. Onco Targets Ther. 2015;8:939-41.

21. Feng WH, Kenney SC. Valproic acid enhances the efficacy of 
chemotherapy in EBV-positive tumors by increasing lytic viral 
gene expression. Cancer Res. 2006;66(17):8762-9.

22. Hrzenjak A, Moinfar F, Kremser ML, Strohmeier B, Staber PB, 
Zatloukal K, et al. Valproate inhibition of histone deacetylase 2 
affects differentiation and decreases proliferation of endome-
trial stromal sarcoma cells. Mol Cancer Ther. 2006;5(9):2203-
10.

23. Göttlicher M, Minucci S, Zhu P, Krämer OH, Schimpf A, Gia-
vara S, et al. Valproic acid defines a novel class of HDAC in-
hibitors inducing differentiation of transformed cells. EMBO J. 
2001;20(24):6969-78.

55JULIO 2018 • VOLUMEN 5 - NÚMERO 1

Infección por Rhodotorula mucilaginosa 
en trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos, reporte de un caso

Resumen
Se describe el caso de una paciente de 9 años de edad con infección por Rhodotorula mucilaginosa asociada a catéter ve-
noso central, con anemia aplásica adquirida severa después de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de 
donante idéntico emparentado.

Palabras clave: Rhodotorula, anemia aplásica, huésped inmunocomprometido.

Abstract
Infection by Rhodotorula spp. is recognized as an emerging infection in the last two decades especially in immunocompro-
missed patients. This yeast has been described as not very virulent although it can produce uncomplicated systemic infection 
in blood or even potentially fatal infections such as endocarditis or ventriculitis. Its isolation is associated with central venous 
catheters. There are only a few cases reported in recipients of hematopoietic transplantation.

Key words: Rhodotorula, hematopoietic stem cell transplantation, aplastic anemia, idiopathic.
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Introducción
La Rhodotorula spp. es una levadura de la familia 

Cryptococcus ubicua en el medio ambiente, en la flora 
humana y en diversos alimentos y bebidas1, que produce 
colonias mucoides de color rojizo. Se ha reconocido 
como una infección emergente en las dos últimas dé-
cadas, especialmente en pacientes inmunosuprimidos2. 
Esta levadura se ha descrito como poco virulenta, aun-
que puede producir infecciones sistémicas, como fun-
gemias no complicadas, e infecciones potencialmente 
fatales, como meningitis, endocarditis, ventriculitis3. Se 
ha asociado a la presencia de catéteres venosos centra-
les4; en la literatura están reportados solo unos pocos 
casos en receptores de trasplante hematopoyético5.

Caso
Se describe el caso de una paciente de sexo feme-

nino de 9 años de edad con diagnóstico de anemia 
aplásica adquirida severa con celularidad en la médula 
ósea menor al 5%, sin fragilidad cromosómica en 
el cariotipo con mitomicina C, sin malformaciones 
esqueléticas; se descartó patología infecciosa des-
encadenante, hemoglobinuria paroxística nocturna 
y no hay claros antecedente tóxicos, aunque vive 
en área rural de zona agrícola; tiene un hermano 
100% idéntico en la evaluación de los antígenos de 
histocompatibilidad. 

Recibe trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos de donante emparentado, es 
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hospitalizada en habitación con sistema de filtra-
ción de aire de alta eficiencia; desde el ingreso se 
inserta catéter tunelizado de larga duración por vía 
venosa cefálica izquierda. De acuerdo con las guías 
institucionales, recibe profilaxis antiinfecciosa con 
aciclovir, trimetoprim sulfametoxazol y fluconazol, 
profilaxis para enfermedad injerto contra huésped 
con ciclosporina y metotrexate. Recibe médula ósea 
alogénica que contiene 2,4 x 108 células totales nu-
cleadas/kg de peso, con incompatibilidad mayor ABO 
(receptor O+/donante A+). En el hemograma del día 
+14 se encuentra rápido aumento del recuento de 
leucocitos hasta 1.160/mm3, el extendido de sangre 
periférica revela imágenes sugestivas de acúmulos de 
levaduras sin evidencia de leucocitos (ver figura 1), no 
tiene fiebre ni deterioro del estado general, inicia en 
forma empírica terapia combinada con caspofungina 
y voriconazol. A las 24 horas de terapia antifúngica 
el recuento de leucocitos en el contador celular re-
gresa a 0. Los hemocultivos revelan el crecimiento de 
Rhodotorula mucilaginosa, inicia manejo específico 
con anfotericina B deoxicolato (no se disponía en el 
país de la formulación liposomal); en los hemocultivos 
de control persiste el crecimiento de la levadura, se 
descartó endocarditis, se retiró el catéter tunelizado 
como parte del manejo de infección fúngica invasiva. 
La paciente evoluciona satisfactoriamente con muy 
lenta recuperación de la hematopoyesis, presenta 
injerto de los neutrófilos al día +70 e injerto plaque-
tario al día +100 con quimerismo 100% de origen 
del donante. Es dada de alta sin complicaciones 
posteriores luego de 65 días de estancia hospitalaria, 

sin infecciones ni hospitalizaciones posteriores y sin 
requerimiento transfusional; la lenta recuperación 
hematológica se atribuyó a la incompatibilidad ABO 
más que al proceso infeccioso, no se documentaron 
complicaciones atribuibles al uso de la anfotericina 
B deoxicolato.

Discusión
Hay algunos casos previos de infección por 

Rhodotorula mucilaginosa descritos en pacientes 
pediátricos con enfermedades malignas6 y son muy 
pocos los reportados en el contexto del trasplante 
hematopoyético, la mayoría de ellos autólogos5.

Los agregados de levaduras confunden el conta-
dor celular simulando estructuras celulares, lo que 
ocasiona que se cuenten como leucocitos, generando 
falsos recuentos; el extendido de sangre periférica 
verifica la presencia de las estructuras micóticas.

Aun con una carga micótica importante evidencia-
da en el extendido de sangre periférica, la paciente no 
tiene clínica de infección sistémica grave; el hallazgo 
de baja virulencia ha sido descrito previamente7.

Inicialmente considerada como un germen no pa-
tógeno, la Rhodotorula mucilaginosa es en la actuali-
dad un patógeno emergente en población de riesgo; 
conforme con los casos publicados, esta población 
corresponde a pacientes inmunocomprometidos y 
que además tienen accesos venosos centrales, en 
tumores sólidos o neoplasias hematológicas, en los 
que se usan medicamentos citotóxicos y esteroides, 
y antibióticos de amplio espectro, y se les brinda 
nutrición parenteral2,3; también ha sido descrito en 
pacientes críticos en unidad de cuidados intensivos1.

La principal manifestación infecciosa suele ser el 
aislamiento en sangre, aunque se han descrito otras 
infecciones, como meningitis, prostatitis, ventriculitis, 
endocarditis3. La pancitopenia ha sido el momento 
de presentación usual de la infección sistémica por 
Rhodotorula en pacientes trasplantados8.

La relación de esta infección con el uso de caté-
teres se debe en parte a que este agente tiene gran 
capacidad de producir biofilm, similar al generado 
por las especies de Candida; además, los aislamien-
tos provenientes de pacientes tienen una mejor 
capacidad de formar biofilm que los aislamientos 
provenientes del ambiente, por lo que el retiro del 
catéter es fundamental para el manejo9,10.

Figura 1. Sangre periférica, coloración de Wright 100x, acúmulos de levaduras, 
sin evidencia de leucocitos.
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Los aislamientos de Rhodotorula son sensibles 
a anfotericina B, resistentes a equinocandinas y a 
fluconazol, y con sensibilidad variable a voriconazol 
y posaconazol11.

El tratamiento de elección para esta levadura es 
anfotericina B; en este caso se utilizó anfotericina 
B deoxicolato. Aunque su actividad antimicótica 
es similar a las otras formas de anfotericina B, esta 
presentación tiene un riesgo mayor de toxicidad, 
agregada al efecto tóxico de la quimioterapia y al 
régimen preparativo; en el país ya se dispone de la 
preparación liposomal, con lo cual se sortean los 
efectos tóxicos relacionados con el tratamiento12,13.
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(receptor O+/donante A+). En el hemograma del día 
+14 se encuentra rápido aumento del recuento de 
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tiene fiebre ni deterioro del estado general, inicia en 
forma empírica terapia combinada con caspofungina 
y voriconazol. A las 24 horas de terapia antifúngica 
el recuento de leucocitos en el contador celular re-
gresa a 0. Los hemocultivos revelan el crecimiento de 
Rhodotorula mucilaginosa, inicia manejo específico 
con anfotericina B deoxicolato (no se disponía en el 
país de la formulación liposomal); en los hemocultivos 
de control persiste el crecimiento de la levadura, se 
descartó endocarditis, se retiró el catéter tunelizado 
como parte del manejo de infección fúngica invasiva. 
La paciente evoluciona satisfactoriamente con muy 
lenta recuperación de la hematopoyesis, presenta 
injerto de los neutrófilos al día +70 e injerto plaque-
tario al día +100 con quimerismo 100% de origen 
del donante. Es dada de alta sin complicaciones 
posteriores luego de 65 días de estancia hospitalaria, 

sin infecciones ni hospitalizaciones posteriores y sin 
requerimiento transfusional; la lenta recuperación 
hematológica se atribuyó a la incompatibilidad ABO 
más que al proceso infeccioso, no se documentaron 
complicaciones atribuibles al uso de la anfotericina 
B deoxicolato.

Discusión
Hay algunos casos previos de infección por 

Rhodotorula mucilaginosa descritos en pacientes 
pediátricos con enfermedades malignas6 y son muy 
pocos los reportados en el contexto del trasplante 
hematopoyético, la mayoría de ellos autólogos5.

Los agregados de levaduras confunden el conta-
dor celular simulando estructuras celulares, lo que 
ocasiona que se cuenten como leucocitos, generando 
falsos recuentos; el extendido de sangre periférica 
verifica la presencia de las estructuras micóticas.

Aun con una carga micótica importante evidencia-
da en el extendido de sangre periférica, la paciente no 
tiene clínica de infección sistémica grave; el hallazgo 
de baja virulencia ha sido descrito previamente7.

Inicialmente considerada como un germen no pa-
tógeno, la Rhodotorula mucilaginosa es en la actuali-
dad un patógeno emergente en población de riesgo; 
conforme con los casos publicados, esta población 
corresponde a pacientes inmunocomprometidos y 
que además tienen accesos venosos centrales, en 
tumores sólidos o neoplasias hematológicas, en los 
que se usan medicamentos citotóxicos y esteroides, 
y antibióticos de amplio espectro, y se les brinda 
nutrición parenteral2,3; también ha sido descrito en 
pacientes críticos en unidad de cuidados intensivos1.

La principal manifestación infecciosa suele ser el 
aislamiento en sangre, aunque se han descrito otras 
infecciones, como meningitis, prostatitis, ventriculitis, 
endocarditis3. La pancitopenia ha sido el momento 
de presentación usual de la infección sistémica por 
Rhodotorula en pacientes trasplantados8.

La relación de esta infección con el uso de caté-
teres se debe en parte a que este agente tiene gran 
capacidad de producir biofilm, similar al generado 
por las especies de Candida; además, los aislamien-
tos provenientes de pacientes tienen una mejor 
capacidad de formar biofilm que los aislamientos 
provenientes del ambiente, por lo que el retiro del 
catéter es fundamental para el manejo9,10.

Figura 1. Sangre periférica, coloración de Wright 100x, acúmulos de levaduras, 
sin evidencia de leucocitos.
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Los aislamientos de Rhodotorula son sensibles 
a anfotericina B, resistentes a equinocandinas y a 
fluconazol, y con sensibilidad variable a voriconazol 
y posaconazol11.

El tratamiento de elección para esta levadura es 
anfotericina B; en este caso se utilizó anfotericina 
B deoxicolato. Aunque su actividad antimicótica 
es similar a las otras formas de anfotericina B, esta 
presentación tiene un riesgo mayor de toxicidad, 
agregada al efecto tóxico de la quimioterapia y al 
régimen preparativo; en el país ya se dispone de la 
preparación liposomal, con lo cual se sortean los 
efectos tóxicos relacionados con el tratamiento12,13.
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Cincuentenario de la Sociedad 
Colombiana de Hematología

En la segunda semana de octubre de 1964 se cele-
braba en la ciudad de Cali la V Convención de la Aso-
ciación Colombiana de Medicina Interna y algunos de 
los asistentes al evento decidimos aprovechar la ocasión 
para reunirnos y examinar la posibilidad de fundar una 
sociedad científica que impulsara la hematología como 
una especialidad médica independiente. 

Como resultado de una conversación previa con el 
Dr. Álvaro Gómez Vargas en Bucaramanga, el autor de 
estas líneas tomó la iniciativa de contactar a las personas 
interesadas y citarlas para dicha reunión.

Uno de los invitados, el Dr. Jacobo Ghitis, nos ofreció 
su casa para celebrar el encuentro y fue allí donde el 
10 de octubre de 1964 hacia las 8 p. m. nos reunimos 
las siguientes personas:

Dr. Ferry Aranzazu Mejía (Manizales)
Dr. Miguel Escobar Mosquera (Cali)
Dr. Enrique Fals Borda (Barranquilla) 
Dr. Juan Gaitán Dávila (Bogotá)
Dr. Jacobo Ghitis (Cali) 
Dr. Álvaro Gómez Vargas (Bucaramanga)
Dr. César Mendoza Posada (Bogotá)
Dr. Alberto Restrepo Mesa (Medellín) 
Dr. Hernando Sarasti Obregón (Bogotá) 
Dr. Orlando Senior (Barranquilla) 
Dr. Alfonso Villamil Bernal (Bogotá) 
La idea de crear la nueva sociedad fue acogida 

favorablemente por todos los presentes y hubo total 
acuerdo en que era oportuno y necesario contar en 
nuestro país con una agrupación científica dedicada a 
las enfermedades de la sangre.

Se aprobó su creación y se le dio el nombre de 
Sociedad Colombiana de Hematología. 

Vale la pena mencionar que la hematología hasta 
esa época era una disciplina muy poco conocida en 
nuestro país.

 Hernando Sarasti Obregón1

1 Miembro fundador y expresidente de la Sociedad Colombiana de Hematología.

ARTÍCULO ESPECIAL

Cincuentenary of the Colombian Society of Hematology

Las conferencias que dictó en Bogotá en 1955 el 
Dr. William Dameshek sobre nociones elementales de 
hematología fueron acogidas en ese momento como 
algo sorprendente y totalmente novedoso.

También es muy diciente que Maxwell Wintrobe, el 
patriarca de la hematología norteamericana, hubiera 
excluido a Colombia de la gira que hizo por Suramérica 
en 1958 visitando Venezuela, Brasil, Uruguay, Argen-
tina, Chile y Perú.

La situación comenzó a cambiar a comienzos 
de los años 60 cuando regresamos al país varios 
médicos con entrenamiento especializado en he-
matología y cuando algunos laboratorios clínicos 
empezaron a practicar los exámenes indispensables 
para el diagnóstico y el manejo de las enfermedades 
de la sangre.

Fue solamente en ese momento que la hematología 
comenzó a ser una especialidad reconocida dentro del 
panorama médico colombiano.

A partir de su fundación en 1964, la SCH desarrolló 
numerosas actividades tendientes a dar a conocer la 
especialidad y a fomentar su desarrollo y actualización.

En noviembre de 1965, la SCH patrocinó la visita 
a Bogotá del Dr. E. J. Walter Bowie (1925-2008) de la 
Clínica Mayo, un pionero en el estudio de los mecanis-
mos de coagulación de la sangre.

Sus conferencias sirvieron para dar a conocer por 
primera vez en nuestro país los enormes avances que 
estaban ocurriendo en esta rama de la hematología.

En junio del año de 1967, se organizó en Bogotá, 
con una nutrida asistencia, un curso sobre hematología 
clínica en el Hospital Militar Central.

En junio de 1968, el Dr. Enrique Fals Borda dirigió un 
curso similar en Barranquilla, con participación del Dr. 
Jorge Maldonado, hematólogo colombiano que ejercía 
en ese entonces en la Clínica Mayo.
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En 1969 el turno fue para la ciudad de Cali, en 
donde el Dr. Miguel Escobar Mosquera se encargó de 
coordinar un curso con una orientación similar.

Finalmente, en febrero de 1970, el Dr. Alberto Res-
trepo Mesa fue el organizador del curso que con gran 
éxito tuvo lugar en Medellín.

En todos estos eventos participábamos como confe-
rencistas los miembros de la Sociedad Colombiana de 
Hematología y estaban enfocados hacia un auditorio de 
internistas, médicos en entrenamiento, laboratoristas y 
estudiantes de medicina.

Tuvieron una excelente acogida y para muchos de 
los asistentes estas presentaciones fueron su primer 
contacto con la especialidad.

El éxito del primer curso (1967) sirvió de estímulo 
para recopilar las diversas presentaciones y publicarlas 
en forma de un libro.

Fue así como apareció en Medellín en 1968 el 
primer texto de hematología colombiano con el título 
de Hematología clínica, teniendo como editor al Dr. 
Alberto Restrepo M.

También bajo los auspicios de la SCH se publicó en 
1975 un texto sobre técnicas de exámenes de labora-
torio en hematología y una segunda edición ampliada 
de la Hematología clínica, teniendo ambos nuevamente 
como editor al Dr. Alberto Restrepo M.

A partir de 1970, la Sociedad comenzó a partici-
par muy activamente en los congresos ampliados de 
multiespecialidades de la Asociación Colombiana de 
Medicina Interna, organizando sesiones simultáneas 
sobre temas hematológicos.

En el congreso realizado en Bogotá en ese año 
(1970), el Dr. César Mendoza dictó un taller teórico-
práctico sobre técnicas de coagulación.

En el que tuvo lugar en 1972, el autor de estas lí-
neas organizó personalmente un simposio precongreso 
el 14 y 15 de agosto sobre “El tratamiento actual de 
leucemias y linfomas”, con la participación de los he-
matólogos colombianos Germán Beltrán (Universidad 
de Tulane) y Jorge Maldonado (Clínica Mayo).

Este simposio tuvo un alto nivel científico y 
participaron también como conferencistas el Dr. 
Santiago Pavlovsky (Buenos Aires, Argentina), el 
Dr. H. Gerhartz (Universidad Libre, Berlín Oriental), 
el Dr. Pierre Pouillard (Hospital Gustave Roussy, 
París) y el Dr. John Truman (Massachusetts General 
Hospital, Boston).

Otra actividad importante de la Sociedad fue la de 
darse a conocer internacionalmente, y en este sentido 
fue muy gratificante recibir el 7 de noviembre de 1966 
una carta del Dr. James L. Tullis (1915-1996), secretario 
para el hemisferio occidental de la Sociedad Interna-
cional de Hematología, confirmando la incorporación 
de nuestra sociedad a la ISH.

Adicionalmente, el 7 de febrero del siguiente año 
(1967) nos visitó el Dr. Tullis en Bogotá, se mostró muy 
complacido con nuestras actividades y ofreció todo el 
apoyo de la ISH en la promoción de la hematología en 
nuestro país.

En el año de 1969, bajo la presidencia del Dr. 
César Mendoza, se obtuvo la personería jurídica 
de la Sociedad y se hicieron las primeras gestiones 
ante Ascofame para reglamentar la especialidad y 
definir los requerimientos para obtener el título de 
hematólogo.

También se realizaron repetidos e infructuosos 
contactos con el Ministerio de Salud, poniendo de 
presente las enormes dificultades con que se tropeza-
ba para importar los medicamentos necesarios para el 
tratamiento de las neoplasias hematológicas.

Las empresas farmacéuticas que los manufactu-
raban no tenían representación legal en Colombia y 
consideraban que el minúsculo tamaño del mercado 
no justificaba la inversión requerida para registrar sus 
productos y abrir una sucursal en el país.

En la práctica, los pacientes tenían que obtener los 
medicamentos de manera irregular, recurriendo a los 
servicios de las tripulaciones de las líneas aéreas.

Esta situación se prolongó hasta la década de los 
80 y solamente comenzó a solucionarse con la cola-
boración de la Liga Colombiana contra el Cáncer y la 
creación de su banco de drogas.

Otra área que requería atención urgente era todo 
lo relacionado con el diagnóstico y tratamiento de las 
hemofilias y enfermedades afines.

El autor de estas líneas hizo los contactos iniciales 
con la Federación Mundial de Hemofilia y apoyó con 
entusiasmo al Dr. Álvaro Robledo Riaga (1936-1998), 
un colega afectado por la enfermedad, cuando creó en 
1974 la Liga Colombiana de Hemofílicos. 

Dicha organización a partir de esa fecha ha desarro-
llado una labor extraordinaria a favor de los pacientes 
con deficiencias congénitas de los diversos factores de 
coagulación.
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Cincuentenario de la Sociedad 
Colombiana de Hematología

En la segunda semana de octubre de 1964 se cele-
braba en la ciudad de Cali la V Convención de la Aso-
ciación Colombiana de Medicina Interna y algunos de 
los asistentes al evento decidimos aprovechar la ocasión 
para reunirnos y examinar la posibilidad de fundar una 
sociedad científica que impulsara la hematología como 
una especialidad médica independiente. 

Como resultado de una conversación previa con el 
Dr. Álvaro Gómez Vargas en Bucaramanga, el autor de 
estas líneas tomó la iniciativa de contactar a las personas 
interesadas y citarlas para dicha reunión.

Uno de los invitados, el Dr. Jacobo Ghitis, nos ofreció 
su casa para celebrar el encuentro y fue allí donde el 
10 de octubre de 1964 hacia las 8 p. m. nos reunimos 
las siguientes personas:

Dr. Ferry Aranzazu Mejía (Manizales)
Dr. Miguel Escobar Mosquera (Cali)
Dr. Enrique Fals Borda (Barranquilla) 
Dr. Juan Gaitán Dávila (Bogotá)
Dr. Jacobo Ghitis (Cali) 
Dr. Álvaro Gómez Vargas (Bucaramanga)
Dr. César Mendoza Posada (Bogotá)
Dr. Alberto Restrepo Mesa (Medellín) 
Dr. Hernando Sarasti Obregón (Bogotá) 
Dr. Orlando Senior (Barranquilla) 
Dr. Alfonso Villamil Bernal (Bogotá) 
La idea de crear la nueva sociedad fue acogida 

favorablemente por todos los presentes y hubo total 
acuerdo en que era oportuno y necesario contar en 
nuestro país con una agrupación científica dedicada a 
las enfermedades de la sangre.

Se aprobó su creación y se le dio el nombre de 
Sociedad Colombiana de Hematología. 

Vale la pena mencionar que la hematología hasta 
esa época era una disciplina muy poco conocida en 
nuestro país.

 Hernando Sarasti Obregón1

1 Miembro fundador y expresidente de la Sociedad Colombiana de Hematología.
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Al completar en 1974 los primeros 10 años de la 
fundación de la Sociedad Colombiana de Hematología, 
el panorama de la especialidad en nuestro país era muy 
diferente al de la época de su creación.

Habían regresado al país varios nuevos hematólogos 
entrenados en los Estados Unidos, se habían creado 
programas de entrenamiento en el Instituto Nacional 
de Cancerología y en la Universidad de Antioquia, y 
la hematología ya era aceptada como una importante 
subespecialidad de la medicina interna.

Los hematólogos colombianos nos manteníamos al 
tanto de los avances de la especialidad a través de las 
revistas y con la asistencia a los congresos de la Sociedad 
Internacional de Hematología y de la American Society 
of Hematology.

Los pacientes con enfermedades de la sangre ya 
eran atendidos por especialistas en hematología en las 
principales ciudades del país, se contaba con bancos de 

sangre en los grandes centros urbanos, pero persistían 
las dificultades con la disponibilidad de medicamentos 
antineoplásicos.

La SCH continuó celebrando sus congresos cada 
dos años y aumentando su número de miembros has-
ta que, teniendo en cuenta la importancia cada vez 
mayor de la oncología dentro de la especialidad, se 
transformó el 11 de octubre de 1982, en una reunión 
celebrada en Medellín, en la Sociedad Colombiana de 
Hematología y Oncología, que más tarde cambió su 
nombre a Asociación Colombiana de Hematología y 
Oncología (ACHO).

Al celebrar el cincuentenario de la fundación de la 
Sociedad, hemos querido reseñar lo que fueron sus 
inicios y registrar con satisfacción los enormes progre-
sos alcanzados en este medio siglo en el diagnóstico 
y tratamiento de las enfermedades hematológicas en 
nuestro país.
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Tratamiento de cáncer de pulmón 
metastásico (estadio IV) de célula 
no pequeña. Consenso de expertos, 
Asociación Colombiana de 
Hematología y Oncología (ACHO)

Resumen
Introducción: el cáncer de pulmón (CP) es la causa más frecuente de muertes por patologías oncológicas en el mundo1, 
reportando tasas de incidencia para ambos sexos de 23,1 casos por cada 100 mil habitantes y una mortalidad del 19,4%, 
según Globocan 20122.

Objetivo: consensuar por común acuerdo de expertos recomendaciones para el manejo del cáncer de pulmón metastásico 
(estadio IV) de célula no pequeña en el contexto colombiano.

Métodos: se estructuró un consenso de expertos constituido por 17 oncólogos clínicos, miembros activos de la Asociación 
Colombiana de Hematología y Oncología (ACHO), que laboran en las principales instituciones del país. Se llevó a cabo en 
cuatro fases: en la primera fase, se definieron 22 preguntas, las cuales fueron calificadas de 1 a 9; en la segunda, se reenvia-
ron de nuevo las preguntas no consensuadas; en la tercera, se analizaron y discutieron las respuestas; y las no consensuadas 
fueron a una cuarta fase, donde se hizo un consenso nominal.

Resultados: se evaluaron y discutieron 25 preguntas relacionadas con el tratamiento de cáncer de pulmón metastásico 
(estadio IV) de célula no pequeña y se concluyeron recomendaciones basadas en la mejor evidencia científica y en guías de 
manejo de oncología reconocidas internacionalmente adaptadas al contexto y realidad colombiana.

Conclusiones: se deben considerar los tratamientos para el cáncer de pulmón avanzado según la mejor evidencia científica 
y la disponibilidad en Colombia, con el fin de ofrecer el mejor tratamiento al paciente. Este consenso es una herramienta 
para orientar la toma de decisiones clínicas y es útil como documento soporte para consultas de entes públicos y privados. 
Es importante mencionar que este es un texto académico-científico y no regulatorio.

Palabras clave (DeCS): neoplasias pulmonares, carcinoma de pulmón de célula no pequeña, tratamiento.
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Métodos: se estructuró un consenso de expertos constituido por 17 oncólogos clínicos, miembros activos de la Asociación 
Colombiana de Hematología y Oncología (ACHO), que laboran en las principales instituciones del país. Se llevó a cabo en 
cuatro fases: en la primera fase, se definieron 22 preguntas, las cuales fueron calificadas de 1 a 9; en la segunda, se reenvia-
ron de nuevo las preguntas no consensuadas; en la tercera, se analizaron y discutieron las respuestas; y las no consensuadas 
fueron a una cuarta fase, donde se hizo un consenso nominal.

Resultados: se evaluaron y discutieron 25 preguntas relacionadas con el tratamiento de cáncer de pulmón metastásico 
(estadio IV) de célula no pequeña y se concluyeron recomendaciones basadas en la mejor evidencia científica y en guías de 
manejo de oncología reconocidas internacionalmente adaptadas al contexto y realidad colombiana.

Conclusiones: se deben considerar los tratamientos para el cáncer de pulmón avanzado según la mejor evidencia científica 
y la disponibilidad en Colombia, con el fin de ofrecer el mejor tratamiento al paciente. Este consenso es una herramienta 
para orientar la toma de decisiones clínicas y es útil como documento soporte para consultas de entes públicos y privados. 
Es importante mencionar que este es un texto académico-científico y no regulatorio.
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 Aylen Vanessa Ospina1, Ricardo Brugés2, Mauricio Lema3, Gilberto de Lima Lopes Jr.4, Rodolfo Gómez5, 
 Milton Lombana6, Carlos Vargas7, Ricardo Duarte8, José Lobatón9, Andrés Yepes10, Ray Manneh11, Luis Pino12, 
 Jaime González13, Diego Gómez14, Jesús Insuasty15, Pedro Ramos16, Javier Godoy17, Álvaro Gómez18, 
 Carlos Alberto Castro19

1 Médica, oncóloga clínica. ICCAL Hospital Universitario Fundación Santa Fe de Bogotá, Bogotá.
2 Médico, oncólogo clínico. Instituto Nacional de Cancerología, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá.
3 Médico, hematooncólogo. Clínica de Oncología Astorga, Medellín.
4 Médico, MBA, FAMS. Director médico de programas internacionales y director asociado oncología global, Sylvester Comprehensive Cancer Center, University of Miami. 
5 Médico, oncólogo clínico. IDC Las Américas, Medellín.
6 Médico, hematooncólogo. Clínica de Occidente, Cali.
7 Médico, oncólogo clínico. Clínica El Country, Bogotá.
8 Médico, oncólogo clínico. Clínica Reina Sofía - Colsanitas, Bogotá.
9 Médico, hematooncólogo. IMAT Oncomédica, Montería.
10 Médico, oncólogo clínico. Clínica Vida Fundación, Medellín.
11 Médico, oncólogo clínico. Sociedad de Hematología y Oncología del Cesar - Clínica Portoazul, Valledupar, Barranquilla.
12 Médico, hematooncólogo. Hospital Militar Central, Hospital Universitario Fundación Santa Fe de Bogotá, Bogotá.
13 Médico, hematooncólogo. Oncólogos de Occidente, Manizales, Armenia, Pereira.
14 Médico, oncólogo clínico. CAL Oncólogos, Bucaramanga. 
15 Médico, oncólogo clínico. Profesor del Departamento de Medicina Interna UIS, Hospital Universitario de Santander, Bucaramanga.
16 Médico, oncólogo clínico. Oncocare - Sanitas EPS, Bogotá.
17 Médico, hematooncólogo. Clínica de Marly, Bogotá.
18 Médico, hematooncólogo. Hemato Oncólogos - Instituto de Oncología, Cali.
19 Médico, epidemiólogo. SIIES Consultores, Investigación y Educación en Salud, Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud, Bogotá.

DATOS DE CONTACTO
Correspondencia: Pedro Ramos, clínica Oncocare. Avenida carrera 20 # 80-91. 

Teléfonos: 313 424 7611, (+57) (1) 621 8638. Correos electrónicos: pramos@oncocareltda.com, pramos152@yahoo.com

ARTÍCULOS ESPECIALES

Treatment of non-small cell metastatic lung cancer (stage IV). Expert consensus, 
Colombian Association of Hematology and Oncology (ACHO)

Recibido el 14 de julio de 2017; aceptado el 30 de agosto de 2017



TRATAMIENTO DE CÁNCER DE PULMÓN METASTÁSICO (ESTADIO IV) DE CÉLULA NO PEQUEÑA. CONSENSO DE EXPERTOS, ASOCIACIÓN COLOMBIANA DE HEMATOLOGÍA Y ONCOLOGÍA (ACHO)
Aylen Vanessa Ospina, Ricardo Brugés, Mauricio Lema, Gilberto de Lima Lopes Jr., Rodolfo Gómez, Milton Lombana, Carlos Vargas, Ricardo Duarte, José Lobatón, Andrés Yepes, Ray Manneh, Luis Pino, Jaime 
González, Diego Gómez, Jesús Insuasty, Pedro Ramos, Javier Godoy, Álvaro Gómez, Carlos Alberto Castro

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGÍA Y ONCOLOGÍA62

Abstract
Introduction: Lung cancer (LC) is the most frequent cause of death from oncological diseases in the world1, reporting worldwide 
incidence rates for both sexes of 23.1 cases per 100,000 inhabitants and a mortality rate of 19.4% according to Globocan 20122.

Objective: To agree upon recommendations for the management of non-small cell metastatic lung cancer (stage IV), in the 
Colombian context.

Methods: A consensus of experts comprised by 17 clinical oncologists, active members of the Colombian Association of He-
matology and Oncology (ACHO), who work in the main institutions of the country. It was carried out in four phases: in the 
first phase 22 questions were structured, which were rated from 1 to 9, in the second phase the non-consensual questions 
were re-sent, in the third phase the answers and the answers were analyzed and discussed. The non-consensual ones went 
to a fourth phase where a nominal consensus was made.

Results: 25 questions related to the treatment of non-small cell metastatic lung cancer (stage IV) were evaluated and con-
clusions were reached based on the best scientific evidence and internationally recognized oncology management guides 
adapted to the Colombian context and reality.

Conclusions: Treatments for advanced lung cancer should be considered according to the best scientific evidence and avail-
ability in Colombia, in order to offer the best treatment to the patient. This consensus is a tool to guide clinical decision mak-
ing and is useful as a support document for consultations with public and private entities. It is important to mention that this 
is an academic-scientific and non-regulatory document.

Key words (MeSH): Lung neoplasms, carcinoma, non-small-cell lung, therapeutics.

Introducción
El cáncer de pulmón (CP) es la causa más frecuente 

de muertes por patologías oncológicas en el mundo1, 
reportando tasas de incidencia para ambos sexos de 
23,1 casos por cada 100 mil habitantes y una mor-
talidad del 19,4%, según Globocan 20122, la cual se 
asemeja a la suma de muertes producidas por cáncer 
de páncreas, próstata, mama y colon. Se han estimado 
234.030 casos incidentes y 154.050 muertes por cáncer 
de pulmón en los Estados Unidos, de acuerdo con el 
Instituto Nacional de Salud3, siendo más frecuente en 
hombres que en mujeres y más prevalente por encima 
de los 65 años. La tasa de sobrevida al año se ha estima-
do en el 44% y a cinco años en el 17%; esto depende 
de múltiples factores, como la clasificación, el estadio 
del tumor y la presencia de metástasis. Para el caso del 
CP de células no pequeñas en estadios IA y IB, se han 
calculado tasas de sobrevida a cinco años del 49%; 
para los estadios IIA y IIB, entre el 30% y el 31%; sin 
embargo, cuando hay presencia de metástasis (estadio 
IV), la sobrevida disminuye al 1% a cinco años4. Para 
Latinoamérica, conforme con Globocan, los valores son 
similares a los datos mundiales con una incidencia de 
21,6 x 100 mil habitantes y una mortalidad de 20,4 x 
100 mil habitantes. En Colombia, el cáncer de pulmón 
es la segunda causa de muerte en hombres y la cuarta 
en mujeres, según la cuenta de alto costo del Ministerio 
de Salud y Protección Social (Minsalud)5 y del Instituto 
Nacional de Cancerología6, que reportaron 3.044 ca-
sos incidentes en hombres y 1.983 en mujeres, con un 
incremento aproximado del 27% entre 2000 y 20115-7.

El CP se clasifica en dos subtipos histológicos: el CP 
de células pequeñas (CPCP), que representa el 15% de 
los casos; y el CP de células no pequeñas (CPCNP), que 
constituye el 85% de los casos1,8. La sobrevida global 
reportada a cinco años para el cáncer de pulmón en 
los Estados Unidos entre 2001 a 2007 fue del 15,6% 
en enfermedad localizada, y aproximadamente el 52% 
de los pacientes con metástasis a distancia presentaron 
una sobrevida a tres años del 3,6%. Estos valores hacen 
imperante la necesidad de un diagnóstico oportuno 
para iniciar tratamiento temprano e incrementar la 
SLP de estos pacientes1. Afortunadamente, durante 
los últimos años han surgido nuevas tecnologías para 
el diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad, se 
ha avanzado en el conocimiento del perfil genómico 
de la neoplasia y esto ha permitido personalizar el 
tratamiento y ofrecer terapias blanco dirigidas. Estos 
avances, junto con la utilización de la inmunoterapia, 
han impactado considerablemente la sobrevida de los 
pacientes y han cambiado el panorama del cáncer de 
pulmón9.

En Colombia se han realizado esfuerzos académi-
cos para consolidar y evaluar la evidencia disponible 
con el fin de presentar a los profesionales de la salud 
las mejores herramientas para el diagnóstico, trata-
miento y seguimiento de los pacientes con CP. Sin 
embargo, el conocimiento y la adherencia a estos 
documentos guía no ha sido el esperado, lo cual se 
ve reflejado en la variabilidad de tratamientos para 
una misma enfermedad. De acuerdo con lo anterior, 
desde la Asociación Colombiana de Hematología y 
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Oncología (ACHO), con la intención de facilitar la 
práctica clínica, se decidió utilizar la estrategia de 
consenso de expertos. En consecuencia, se desarrolló 
este manuscrito como una alternativa asequible de 
revisión de la literatura, para contextualizarla conforme 
con las características propias del sistema de salud 
colombiano, en cuanto al acceso y disponibilidad de 
tecnologías, pretendiendo homogeneizar la conducta 
médica a partir de la práctica de la ‘vida real’ de un 
grupo de expertos en oncología en el tratamiento de 
CPCNP. Este consenso ofrece una serie de recomen-
daciones basadas en la mejor evidencia científica para 
apoyar la práctica clínica y podrá ser utilizado como 
un documento guía para la toma de decisiones clínicas 
en el tratamiento de CPCNP. 

Finalmente, este trabajo es una iniciativa científica, 
no regulatoria, donde se incluyeron tratamientos e in-
dicaciones aún no aprobados en Colombia, apoyados 
por estudios clínicos reconocidos por los expertos e 
incluidos en guías de manejo de oncología recono-
cidas internacionalmente. Se espera que estos sean 
aprobados próximamente por parte del Invima para 
que puedan ser ofrecidos y suministrados a todos los 
pacientes que lo requieran. 

De acuerdo con ello, el objetivo general de este 
proyecto fue consensuar por común acuerdo de ex-
pertos recomendaciones para el manejo del cáncer de 
pulmón metastásico (estadio IV) de célula no pequeña 
conforme con el contexto colombiano.

Consideraciones
Teniendo en cuenta las características del sistema de 

salud colombiano y las disposiciones regulatorias para 
el uso de medicamentos dictadas por el Invima, el uso 
de las terapias que se mencionan en este consenso está 
sujeto a la disponibilidad de acuerdo con su contexto 
local y según indicación aprobada por el Invima. Por 
esto, los pacientes deberán recibir inicialmente los tra-
tamientos aprobados y disponibles en el país.

Métodos
Se estructuró un consenso de expertos constituido 

por 17 oncólogos clínicos expertos en cáncer de pul-
món, miembros activos de la Asociación Colombiana 
de Hematología y Oncología (ACHO), de 10 ciudades 
colombianas (Bogotá, Medellín, Cali, Bucaramanga, 
Manizales, Armenia, Pereira, Barranquilla, Montería y 

Valledupar). Con estos se conformó un grupo desarro-
llador compuesto por tres oncólogos y un epidemió-
logo, quienes estructuraron las preguntas y analizaron 
la información. Adicionalmente, el director médico de 
Programas Internacionales y director asociado de Onco-
logía Global del Sylvester Comprehensive Cancer Center 
y la University of Miami participó en la construcción de 
este manuscrito.

Procedimiento
El desarrollo del consenso se llevó a cabo en cuatro 

fases (figura 1). 
Fase 1: con base en las guías de la National Com-

prehensive Cancer Network (NCCN) 201810, que actual-
mente son consideradas como documento de orienta-
ción, adoptado por la ACHO, el grupo desarrollador 
estructuró 22 preguntas con sus respectivas opciones 
de respuesta. Se realizó una reunión con los expertos, 
donde fue explicada la metodología del consenso. Para 
la calificación de las opciones, se utilizó una escala de 
1 a 9, donde 1 se consideró como extremadamente 
inapropiado o un manejo no usado, y 9 como extrema-
damente apropiado o es la opción de primera línea en 
el tratamiento. Posteriormente, se construyó la matriz 
en una hoja de cálculo y fue enviado un cuestionario a 
cada uno de los expertos. 

Fase 2: una vez se recibieron las calificaciones de 
los expertos, la información fue analizada y se definió 
como consenso a las calificaciones de las respuestas 
con medianas de: 1 a 3 con rangos intercuartílicos 
(RIQ) entre 1 y 3, y de 7 a 9 con RIQ entre 7 y 9. Esta 
información fue consolidada y fue enviada (respues-
tas enmascaradas) de nuevo a los expertos para su 
revisión. 

Fase 3: el grupo desarrollador elaboró un segundo 
cuestionario donde solo fueron incluidas las preguntas 
y respuestas no consensuadas, el cual fue enviado a los 
expertos para su consideración y calificación. Una vez 
fueron devueltos los cuestionarios por los expertos, se 
consolidó la información y las respuestas que no fueron 
consensuadas pasaron a la fase 4 para discusión en 
nueva reunión. 

Fase 4: en esta fase, se efectuó una reunión 
nominal, donde se presentaron los resultados de las 
calificaciones de la primera y segunda ronda, y se 
discutieron las preguntas en las cuales no se llegó a 
consenso.
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Abstract
Introduction: Lung cancer (LC) is the most frequent cause of death from oncological diseases in the world1, reporting worldwide 
incidence rates for both sexes of 23.1 cases per 100,000 inhabitants and a mortality rate of 19.4% according to Globocan 20122.

Objective: To agree upon recommendations for the management of non-small cell metastatic lung cancer (stage IV), in the 
Colombian context.

Methods: A consensus of experts comprised by 17 clinical oncologists, active members of the Colombian Association of He-
matology and Oncology (ACHO), who work in the main institutions of the country. It was carried out in four phases: in the 
first phase 22 questions were structured, which were rated from 1 to 9, in the second phase the non-consensual questions 
were re-sent, in the third phase the answers and the answers were analyzed and discussed. The non-consensual ones went 
to a fourth phase where a nominal consensus was made.

Results: 25 questions related to the treatment of non-small cell metastatic lung cancer (stage IV) were evaluated and con-
clusions were reached based on the best scientific evidence and internationally recognized oncology management guides 
adapted to the Colombian context and reality.

Conclusions: Treatments for advanced lung cancer should be considered according to the best scientific evidence and avail-
ability in Colombia, in order to offer the best treatment to the patient. This consensus is a tool to guide clinical decision mak-
ing and is useful as a support document for consultations with public and private entities. It is important to mention that this 
is an academic-scientific and non-regulatory document.
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Introducción
El cáncer de pulmón (CP) es la causa más frecuente 

de muertes por patologías oncológicas en el mundo1, 
reportando tasas de incidencia para ambos sexos de 
23,1 casos por cada 100 mil habitantes y una mor-
talidad del 19,4%, según Globocan 20122, la cual se 
asemeja a la suma de muertes producidas por cáncer 
de páncreas, próstata, mama y colon. Se han estimado 
234.030 casos incidentes y 154.050 muertes por cáncer 
de pulmón en los Estados Unidos, de acuerdo con el 
Instituto Nacional de Salud3, siendo más frecuente en 
hombres que en mujeres y más prevalente por encima 
de los 65 años. La tasa de sobrevida al año se ha estima-
do en el 44% y a cinco años en el 17%; esto depende 
de múltiples factores, como la clasificación, el estadio 
del tumor y la presencia de metástasis. Para el caso del 
CP de células no pequeñas en estadios IA y IB, se han 
calculado tasas de sobrevida a cinco años del 49%; 
para los estadios IIA y IIB, entre el 30% y el 31%; sin 
embargo, cuando hay presencia de metástasis (estadio 
IV), la sobrevida disminuye al 1% a cinco años4. Para 
Latinoamérica, conforme con Globocan, los valores son 
similares a los datos mundiales con una incidencia de 
21,6 x 100 mil habitantes y una mortalidad de 20,4 x 
100 mil habitantes. En Colombia, el cáncer de pulmón 
es la segunda causa de muerte en hombres y la cuarta 
en mujeres, según la cuenta de alto costo del Ministerio 
de Salud y Protección Social (Minsalud)5 y del Instituto 
Nacional de Cancerología6, que reportaron 3.044 ca-
sos incidentes en hombres y 1.983 en mujeres, con un 
incremento aproximado del 27% entre 2000 y 20115-7.

El CP se clasifica en dos subtipos histológicos: el CP 
de células pequeñas (CPCP), que representa el 15% de 
los casos; y el CP de células no pequeñas (CPCNP), que 
constituye el 85% de los casos1,8. La sobrevida global 
reportada a cinco años para el cáncer de pulmón en 
los Estados Unidos entre 2001 a 2007 fue del 15,6% 
en enfermedad localizada, y aproximadamente el 52% 
de los pacientes con metástasis a distancia presentaron 
una sobrevida a tres años del 3,6%. Estos valores hacen 
imperante la necesidad de un diagnóstico oportuno 
para iniciar tratamiento temprano e incrementar la 
SLP de estos pacientes1. Afortunadamente, durante 
los últimos años han surgido nuevas tecnologías para 
el diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad, se 
ha avanzado en el conocimiento del perfil genómico 
de la neoplasia y esto ha permitido personalizar el 
tratamiento y ofrecer terapias blanco dirigidas. Estos 
avances, junto con la utilización de la inmunoterapia, 
han impactado considerablemente la sobrevida de los 
pacientes y han cambiado el panorama del cáncer de 
pulmón9.

En Colombia se han realizado esfuerzos académi-
cos para consolidar y evaluar la evidencia disponible 
con el fin de presentar a los profesionales de la salud 
las mejores herramientas para el diagnóstico, trata-
miento y seguimiento de los pacientes con CP. Sin 
embargo, el conocimiento y la adherencia a estos 
documentos guía no ha sido el esperado, lo cual se 
ve reflejado en la variabilidad de tratamientos para 
una misma enfermedad. De acuerdo con lo anterior, 
desde la Asociación Colombiana de Hematología y 
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Oncología (ACHO), con la intención de facilitar la 
práctica clínica, se decidió utilizar la estrategia de 
consenso de expertos. En consecuencia, se desarrolló 
este manuscrito como una alternativa asequible de 
revisión de la literatura, para contextualizarla conforme 
con las características propias del sistema de salud 
colombiano, en cuanto al acceso y disponibilidad de 
tecnologías, pretendiendo homogeneizar la conducta 
médica a partir de la práctica de la ‘vida real’ de un 
grupo de expertos en oncología en el tratamiento de 
CPCNP. Este consenso ofrece una serie de recomen-
daciones basadas en la mejor evidencia científica para 
apoyar la práctica clínica y podrá ser utilizado como 
un documento guía para la toma de decisiones clínicas 
en el tratamiento de CPCNP. 

Finalmente, este trabajo es una iniciativa científica, 
no regulatoria, donde se incluyeron tratamientos e in-
dicaciones aún no aprobados en Colombia, apoyados 
por estudios clínicos reconocidos por los expertos e 
incluidos en guías de manejo de oncología recono-
cidas internacionalmente. Se espera que estos sean 
aprobados próximamente por parte del Invima para 
que puedan ser ofrecidos y suministrados a todos los 
pacientes que lo requieran. 

De acuerdo con ello, el objetivo general de este 
proyecto fue consensuar por común acuerdo de ex-
pertos recomendaciones para el manejo del cáncer de 
pulmón metastásico (estadio IV) de célula no pequeña 
conforme con el contexto colombiano.

Consideraciones
Teniendo en cuenta las características del sistema de 

salud colombiano y las disposiciones regulatorias para 
el uso de medicamentos dictadas por el Invima, el uso 
de las terapias que se mencionan en este consenso está 
sujeto a la disponibilidad de acuerdo con su contexto 
local y según indicación aprobada por el Invima. Por 
esto, los pacientes deberán recibir inicialmente los tra-
tamientos aprobados y disponibles en el país.

Métodos
Se estructuró un consenso de expertos constituido 

por 17 oncólogos clínicos expertos en cáncer de pul-
món, miembros activos de la Asociación Colombiana 
de Hematología y Oncología (ACHO), de 10 ciudades 
colombianas (Bogotá, Medellín, Cali, Bucaramanga, 
Manizales, Armenia, Pereira, Barranquilla, Montería y 

Valledupar). Con estos se conformó un grupo desarro-
llador compuesto por tres oncólogos y un epidemió-
logo, quienes estructuraron las preguntas y analizaron 
la información. Adicionalmente, el director médico de 
Programas Internacionales y director asociado de Onco-
logía Global del Sylvester Comprehensive Cancer Center 
y la University of Miami participó en la construcción de 
este manuscrito.

Procedimiento
El desarrollo del consenso se llevó a cabo en cuatro 

fases (figura 1). 
Fase 1: con base en las guías de la National Com-

prehensive Cancer Network (NCCN) 201810, que actual-
mente son consideradas como documento de orienta-
ción, adoptado por la ACHO, el grupo desarrollador 
estructuró 22 preguntas con sus respectivas opciones 
de respuesta. Se realizó una reunión con los expertos, 
donde fue explicada la metodología del consenso. Para 
la calificación de las opciones, se utilizó una escala de 
1 a 9, donde 1 se consideró como extremadamente 
inapropiado o un manejo no usado, y 9 como extrema-
damente apropiado o es la opción de primera línea en 
el tratamiento. Posteriormente, se construyó la matriz 
en una hoja de cálculo y fue enviado un cuestionario a 
cada uno de los expertos. 

Fase 2: una vez se recibieron las calificaciones de 
los expertos, la información fue analizada y se definió 
como consenso a las calificaciones de las respuestas 
con medianas de: 1 a 3 con rangos intercuartílicos 
(RIQ) entre 1 y 3, y de 7 a 9 con RIQ entre 7 y 9. Esta 
información fue consolidada y fue enviada (respues-
tas enmascaradas) de nuevo a los expertos para su 
revisión. 

Fase 3: el grupo desarrollador elaboró un segundo 
cuestionario donde solo fueron incluidas las preguntas 
y respuestas no consensuadas, el cual fue enviado a los 
expertos para su consideración y calificación. Una vez 
fueron devueltos los cuestionarios por los expertos, se 
consolidó la información y las respuestas que no fueron 
consensuadas pasaron a la fase 4 para discusión en 
nueva reunión. 

Fase 4: en esta fase, se efectuó una reunión 
nominal, donde se presentaron los resultados de las 
calificaciones de la primera y segunda ronda, y se 
discutieron las preguntas en las cuales no se llegó a 
consenso.
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Resultados
Se estructuraron y evaluaron 25 preguntas relaciona-

das con el tratamiento de cáncer de pulmón metastásico 
(estadio IV) de célula no pequeña, donde participaron 
17 oncólogos clínicos de la ACHO. El promedio de edad 
de los expertos fue de 48,6 ± 9,4 años y la experiencia 
en oncología estuvo distribuida de la siguiente forma: 4 
(25%) entre 5 a 10 años, 5 (31,2%) entre 11 y 20 años, 
y 7 (43,7%) más de 21 años.

Preguntas
1. En pacientes con CPCNP metastásico, ¿cuáles 
son las pruebas diagnósticas moleculares y de 
inmunohistoquímica que se deben realizar para 
definir tratamiento oncológico de primera línea?
• Se recomienda medir PDL1 por inmunohistoquími-

ca en todos los pacientes con adenocarcinomas y 
carcinomas escamocelulares11-16.

• En pacientes no fumadores con carcinomas es-
camocelulares y en todos los pacientes con ade-
nocarcinomas, se recomienda medir EGFR, ALK, 
ROS115-20. 

Para la medición de mutación de BRAF y otras 
mutaciones, no hubo consenso para llevarla a cabo de 
forma sistemática, dada su baja frecuencia y ausencia 
de terapia sistémica específica efectiva. Sin embargo, 
se consideró que si estas son solicitadas deben hacerse 
secuencialmente después de descartar las mutaciones 
más frecuentes.

2. En pacientes con adenocarcinoma de pul-
món metastásico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 
desconocidos, en quienes se inició tratamiento 
con quimioterapia citotóxica y se descubre 
mutación EGFR posterior al tercer ciclo de 
quimioterapia y en evaluación de respuesta, 
si se evidencia un paciente con enfermedad 
estable o respuesta parcial, ¿cuál es la mejor 
conducta?
• Se recomienda completar 4-6 ciclos de quimio-

terapia y secuencialmente iniciar anti-EGFR de 
mantenimiento.

• Interrumpir quimioterapia e iniciar tratamiento con 
anti-EGFR.

Figura 1. Ejecución del consenso.
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• Completar 4-6 ciclos de quimioterapia y seguir 
mantenimiento con quimioterapia hasta progre-
sión, solo en casos de buena respuesta inicial a la 
quimioterapia21-23.

• No se recomienda después de 4 a 6 ciclos de 
quimioterapia planeada continuar mantenimiento 
combinado con pemetrexed o bevacizumab con 
anti-EGFR24-28.
Se consideró que la evidencia científica dis-

ponible para estas estrategias de mantenimiento 
combinado (quimioterapia más anti-EGFR) es débil 
y sin impacto clínicamente significativo en sobrevi-
da, solo con un leve aumento de sobrevida libre de 
progresión (SLP).

3. En pacientes con adenocarcinoma de pul-
món metastásico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 
desconocidos, en quienes se inició tratamiento 
con quimioterapia citotóxica y se descubre 
mutación EGFR posterior al tercer ciclo y en 
evaluación de respuesta, si se evidencia en-
fermedad en progresión, ¿cuál sería la mejor 
conducta?

Se recomienda interrumpir el tratamiento con qui-
mioterapia e iniciar medicamento anti-EGFR-121,29-44.

4. En pacientes con adenocarcinoma de pul-
món metastásico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 
desconocidos, en quienes se inició tratamiento 
con quimioterapia citotóxica y se descubre 
rearreglo de ALK posterior al tercer ciclo de 
quimioterapia, si se evidencia un paciente con 
enfermedad estable o respuesta parcial, ¿cuál 
es la mejor conducta?
• Se recomienda interrumpir quimioterapia e iniciar 

terapia blanco dirigida.
• Se aconseja completar quimioterapia de 4-6 ciclos, 

e iniciar terapia blanco dirigida.
• En el caso de que el paciente presente una buena 

respuesta y tolerancia al tratamiento, se considera 
que se puede continuar el tratamiento con quimio-
terapia hasta la progresión45-48.

5. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 des-
conocidos, en quienes se inició tratamiento con 
quimioterapia citotóxica y se descubre rearreglo 

de ALK durante quimioterapia, si se evidencia 
enfermedad en progresión, ¿cuál es la mejor 
conducta?

Se recomienda interrumpir tratamiento de quimio-
terapia e iniciar tratamiento blanco dirigido44,46,49.

6. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico EGFR mutado, sin compromiso cere-
bral ECOG 0-2, ¿cuál es el tratamiento de elección 
en primera línea?

Se recomienda el uso de cualquiera de los siguientes 
medicamentos anti-EGFR29,30,32,34,40,43,50:

Afatinib
Osimertinib
Gefitinib
Erlotinib

7. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico EGFR mutado con compromiso cere-
bral ECOG 0-2, ¿cuál es el tratamiento de elección 
en primera línea?

Se recomienda como primera opción de trata-
miento el uso del osimertinib, sin embargo, se puede 
considerar también el uso de afatinib, gefitinib o 
erlotinib29,30,32,34,40,43,48. 

8. En pacientes con cáncer de pulmón metastásico 
EGFR mutado en progresión durante tratamien-
to blanco dirigido de primera línea, ¿siempre 
se debería realizar una biopsia para estudio de 
mutación de T790 a fin de definir tratamiento 
sistémico por seguir?
• Se recomienda siempre ante progresión tumoral 

durante tratamiento anti-EGFR realizar nueva biopsia 
para estudio de resistencia y definir siguiente línea 
de tratamiento.

• Se debe considerar siempre tomar biopsia de tejido 
y biopsia líquida29,30.

9. En pacientes con carcinoma de pulmón metastásico 
EGFR mutado, ECOG 0-2, en progresión tumoral lenta, 
asintomática u oligometastásica, durante tratamiento 
con erlotinib, afatinib o gefitinib, ¿cuál sería el tratamien-
to de elección?
• Se recomienda continuar con afatinib, gefitinib 

o erlotinib en pacientes con progresión lenta y 
asintomática. 
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Resultados
Se estructuraron y evaluaron 25 preguntas relaciona-

das con el tratamiento de cáncer de pulmón metastásico 
(estadio IV) de célula no pequeña, donde participaron 
17 oncólogos clínicos de la ACHO. El promedio de edad 
de los expertos fue de 48,6 ± 9,4 años y la experiencia 
en oncología estuvo distribuida de la siguiente forma: 4 
(25%) entre 5 a 10 años, 5 (31,2%) entre 11 y 20 años, 
y 7 (43,7%) más de 21 años.

Preguntas
1. En pacientes con CPCNP metastásico, ¿cuáles 
son las pruebas diagnósticas moleculares y de 
inmunohistoquímica que se deben realizar para 
definir tratamiento oncológico de primera línea?
• Se recomienda medir PDL1 por inmunohistoquími-

ca en todos los pacientes con adenocarcinomas y 
carcinomas escamocelulares11-16.

• En pacientes no fumadores con carcinomas es-
camocelulares y en todos los pacientes con ade-
nocarcinomas, se recomienda medir EGFR, ALK, 
ROS115-20. 

Para la medición de mutación de BRAF y otras 
mutaciones, no hubo consenso para llevarla a cabo de 
forma sistemática, dada su baja frecuencia y ausencia 
de terapia sistémica específica efectiva. Sin embargo, 
se consideró que si estas son solicitadas deben hacerse 
secuencialmente después de descartar las mutaciones 
más frecuentes.

2. En pacientes con adenocarcinoma de pul-
món metastásico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 
desconocidos, en quienes se inició tratamiento 
con quimioterapia citotóxica y se descubre 
mutación EGFR posterior al tercer ciclo de 
quimioterapia y en evaluación de respuesta, 
si se evidencia un paciente con enfermedad 
estable o respuesta parcial, ¿cuál es la mejor 
conducta?
• Se recomienda completar 4-6 ciclos de quimio-

terapia y secuencialmente iniciar anti-EGFR de 
mantenimiento.

• Interrumpir quimioterapia e iniciar tratamiento con 
anti-EGFR.

Figura 1. Ejecución del consenso.
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• Completar 4-6 ciclos de quimioterapia y seguir 
mantenimiento con quimioterapia hasta progre-
sión, solo en casos de buena respuesta inicial a la 
quimioterapia21-23.

• No se recomienda después de 4 a 6 ciclos de 
quimioterapia planeada continuar mantenimiento 
combinado con pemetrexed o bevacizumab con 
anti-EGFR24-28.
Se consideró que la evidencia científica dis-

ponible para estas estrategias de mantenimiento 
combinado (quimioterapia más anti-EGFR) es débil 
y sin impacto clínicamente significativo en sobrevi-
da, solo con un leve aumento de sobrevida libre de 
progresión (SLP).

3. En pacientes con adenocarcinoma de pul-
món metastásico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 
desconocidos, en quienes se inició tratamiento 
con quimioterapia citotóxica y se descubre 
mutación EGFR posterior al tercer ciclo y en 
evaluación de respuesta, si se evidencia en-
fermedad en progresión, ¿cuál sería la mejor 
conducta?

Se recomienda interrumpir el tratamiento con qui-
mioterapia e iniciar medicamento anti-EGFR-121,29-44.

4. En pacientes con adenocarcinoma de pul-
món metastásico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 
desconocidos, en quienes se inició tratamiento 
con quimioterapia citotóxica y se descubre 
rearreglo de ALK posterior al tercer ciclo de 
quimioterapia, si se evidencia un paciente con 
enfermedad estable o respuesta parcial, ¿cuál 
es la mejor conducta?
• Se recomienda interrumpir quimioterapia e iniciar 

terapia blanco dirigida.
• Se aconseja completar quimioterapia de 4-6 ciclos, 

e iniciar terapia blanco dirigida.
• En el caso de que el paciente presente una buena 

respuesta y tolerancia al tratamiento, se considera 
que se puede continuar el tratamiento con quimio-
terapia hasta la progresión45-48.

5. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 des-
conocidos, en quienes se inició tratamiento con 
quimioterapia citotóxica y se descubre rearreglo 

de ALK durante quimioterapia, si se evidencia 
enfermedad en progresión, ¿cuál es la mejor 
conducta?

Se recomienda interrumpir tratamiento de quimio-
terapia e iniciar tratamiento blanco dirigido44,46,49.

6. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico EGFR mutado, sin compromiso cere-
bral ECOG 0-2, ¿cuál es el tratamiento de elección 
en primera línea?

Se recomienda el uso de cualquiera de los siguientes 
medicamentos anti-EGFR29,30,32,34,40,43,50:

Afatinib
Osimertinib
Gefitinib
Erlotinib

7. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico EGFR mutado con compromiso cere-
bral ECOG 0-2, ¿cuál es el tratamiento de elección 
en primera línea?

Se recomienda como primera opción de trata-
miento el uso del osimertinib, sin embargo, se puede 
considerar también el uso de afatinib, gefitinib o 
erlotinib29,30,32,34,40,43,48. 

8. En pacientes con cáncer de pulmón metastásico 
EGFR mutado en progresión durante tratamien-
to blanco dirigido de primera línea, ¿siempre 
se debería realizar una biopsia para estudio de 
mutación de T790 a fin de definir tratamiento 
sistémico por seguir?
• Se recomienda siempre ante progresión tumoral 

durante tratamiento anti-EGFR realizar nueva biopsia 
para estudio de resistencia y definir siguiente línea 
de tratamiento.

• Se debe considerar siempre tomar biopsia de tejido 
y biopsia líquida29,30.

9. En pacientes con carcinoma de pulmón metastásico 
EGFR mutado, ECOG 0-2, en progresión tumoral lenta, 
asintomática u oligometastásica, durante tratamiento 
con erlotinib, afatinib o gefitinib, ¿cuál sería el tratamien-
to de elección?
• Se recomienda continuar con afatinib, gefitinib 

o erlotinib en pacientes con progresión lenta y 
asintomática. 
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• En el caso de que exista una mutación T790, se 
sugiere cambiar el tratamiento a osimertinib como 
segunda línea. Y si la mutación T790 es negativa, 
considerar el cambio de tratamiento a quimioterapia.

• Es importante considerar siempre la terapia local 
para las lesiones oligometastásicas51-54. 

10. En pacientes con carcinoma de pulmón me-
tastásico EGFR mutado, ECOG 0-2, en progresión 
tumoral sintomática y enfermedad oligometastá-
sica cerebral exclusiva, durante tratamiento con 
erlotinib, afatinib o gefitinib, ¿cuál es el trata-
miento de elección?
• Se recomienda considerar como primera opción el 

inicio de osimertinib en mutación T790 positiva más 
administración de terapia local.

• Se considera como opción razonable en pro-
gresión cerebral exclusiva lenta y sintomática, y 
enfermedad oligometastásica: continuar afatinib, 
gefitinib o erlotinib más administración de terapia 
local.

• No se aconseja administrar quimioterapia en este 
escenario31-36.

11. En pacientes con carcinoma de pulmón metastá-
sico EGFR mutado, ECOG 0-2, en progresión tumoral 
sintomática y metástasis cerebrales múltiples, durante 
tratamiento con erlotinib, afatinib o gefitinib, ¿cuál sería 
el tratamiento de elección?
• Se recomienda considerar el uso del osimertinib 

como segunda línea de tratamiento, si la mutación 
T790 es positiva, y administración de terapia local.

• En el caso de que el paciente se encuentre en ade-
cuado estado clínico y funcional, cambiar manejo 
sistémico a quimioterapia.

• Siempre se debe considerar administrar terapia local.
• No se aconseja continuar afatinib, gefitinib o 

erlotinib51-62.

12. En pacientes con carcinoma de pulmón metas-
tásico, EGFR mutado, ECOG 0-2 y enfermedad en 
progresión oligometastásica sintomática no cerebral, 
durante tratamiento con erlotinib, afatinib o gefitinib, 
¿cuál es el tratamiento de elección?
• Se recomienda continuar tratamiento con afatinib, 

gefitinib o erlotinib, más terapia local en pacientes 
con enfermedad oligometastásica sintomática.

• Se debe considerar el inicio de tratamiento con 
osimertinib en presencia de mutación T790 y con-
comitantemente el uso de terapia local.

• Se considera el cambio de manejo sistémico a qui-
mioterapia, es una opción razonable si la mutación 
T790 es negativa y el paciente se encuentra en 
adecuado estado clínico y funcional.

• Se aconseja siempre administrar terapia local31-34.

13. En pacientes con carcinoma de pulmón me-
tastásico, EGFR mutado, ECOG 0-2 y enfermedad 
en progresión sintomática, durante tratamiento 
con erlotinib, afatinib o gefinitib, con lesiones 
metastásicas múltiples no cerebrales, ¿cuál es el 
tratamiento de elección?
• Se recomienda iniciar tratamiento con osimertinib 

si el paciente presenta la mutación T790.
• Se considera como una opción razonable iniciar 

quimioterapia citotóxica.
• No se aconseja continuar con erlotinib, afatinib 

o gefitinib en este tipo de escenarios clínicos32-34.

14. En pacientes con carcinoma escamocelular de 
pulmón, con metástasis cerebrales, EGFR mutado 
y ECOG 0-2, ¿cuál es el tratamiento de elección en 
primera línea?

Se recomienda el uso de cualquiera de los siguientes 
medicamentos anti-EGFR29,30,32,34,40,43,63:

Afatinib
Gefitinib
Erlotinib
Osimertinib

15. En pacientes con carcinoma de pulmón metas-
tásico, con rearreglo ALK y ECOG 0-2, ¿cuál es el 
tratamiento de primera línea?

Se recomienda iniciar tratamiento con crizotinib, 
alectinib o ceritinib, y no se considera pertinente ad-
ministrar quimioterapia citotóxica45-48.

16. En pacientes con carcinoma de pulmón metas-
tásico, con rearreglo ROS1 y ECOG 0-2, ¿cuál es el 
tratamiento de elección?
• Se recomienda iniciar tratamiento con crizotinib o 

ceritinib1,64-67.
• Administrar quimioterapia en ausencia de terapia 

blanco dirigida es una opción razonable68,69.
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17. En pacientes con carcinoma de pulmón metas-
tásico, con mutación de BRAF y ECOG 0-2, ¿cuál es 
el tratamiento de elección?
• Se recomienda iniciar tratamiento con dabrafenib 

más trametinib70,71.
• Considerar el uso de quimioterapia basada en 

platino.

18. En pacientes con adenocarcinoma o cáncer 
escamocelular de pulmón metastásico, ECOG 0-2, 
PD-L1 positivo mayor del 50%, estudios EGFR y 
ALK negativos o desconocidos, ¿cuál es el trata-
miento de elección en primera línea?

Se recomienda iniciar tratamiento con pembrolizu-
mab en primera línea. Sin embargo, en los casos donde 
exista alguna contraindicación para la administración 
de inmunoterapia, considerar administrar quimiotera-
pia basada en platino72.

19. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 positivo menor del 
50%, estudios EGFR y ALK negativos o desco-
nocidos, ¿cuál es el tratamiento de elección de 
primera línea?
• Se recomienda iniciar tratamiento con quimioterapia 

más inmunoterapia. 
• La administración de quimioterapia basada en pla-

tino también es una opción razonable.
• No se aconseja administrar tratamiento con pem-

brolizumab monoagente en primera línea si PD-L1 
es menor del 50%73,74. 

20. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 positivo menor del 
50%, estudios EGFR y ALK negativos o descono-
cidos, que ha recibido de 4 a 6 ciclos de quimio-
terapia basada en platino en primera línea con 
respuesta parcial o enfermedad estable, ¿cuál es 
el tratamiento de elección?
• Se recomienda mantenimiento con cualquiera de 

los siguientes esquemas:
 Pemetrexed
 Bevacizumab
 Pemetrexed más bevacizumab
• No se aconseja mantenimiento con gemcitabina.
• No se considera la observación como una al-

ternativa adecuada, teniendo en cuenta la 

disponibilidad de terapias de segunda línea que 
han demostrado un impacto positivo en la SLP de 
estos pacientes75-77. 

21. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 positivo mayor del 
1%, que han recibido de 4 a 6 ciclos de quimiotera-
pia basada en platino en primera línea y presentan 
enfermedad en progresión, ¿cuál es el tratamiento 
de elección en segunda línea?
• Se recomienda administrar inmunoterapia en 

segunda línea con nivolumab, atezolizumab o 
pembrolizumab78. 

• Se considera administrar quimioterapia si existe al-
guna contraindicación para inmunoterapia o no son 
pacientes candidatos para inmunoterapia8,69,77,79,80.

22. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón me-
tastásico, ECOG 0-2, PD-L1 negativo (menor del 1%), que 
han recibido de 4 a 6 ciclos de quimioterapia basada 
en platino en primera línea y presentan enfermedad 
en progresión, ¿cuál es el tratamiento de elección en 
segunda línea?
• Se recomienda iniciar tratamiento de segunda línea 

con nivolumab o atezolizumab en pacientes que se 
consideren candidatos a inmunoterapia: ECOG 0 y 
2, sin rápida progresión y que no tengan síntomas 
severos por compromiso tumoral.

• Se debe considerar el uso de quimioterapia en 
pacientes con alguna contraindicación para 
inmunoterapia o que no sean candidatos para 
esta.

• No se aconseja administrar pembrolizumab como 
tratamiento de segunda línea en pacientes con PD-
L1 negativo8,11,68,69,78-80.

23. En pacientes con carcinoma escamocelular de 
pulmón metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 menor del 50% 
o desconocido, estudios EGFR y ALK negativos o des-
conocidos, ¿el tratamiento de elección en primera línea 
es la quimioterapia basada en platino?

Consenso a favor en iniciar tratamiento con qui-
mioterapia de primera línea basada en platino, por 
común acuerdo72,73.

24. En pacientes con carcinoma escamocelular 
metastásico, ECOG 0-2, con PD-L1 positivo menor 
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• En el caso de que exista una mutación T790, se 
sugiere cambiar el tratamiento a osimertinib como 
segunda línea. Y si la mutación T790 es negativa, 
considerar el cambio de tratamiento a quimioterapia.

• Es importante considerar siempre la terapia local 
para las lesiones oligometastásicas51-54. 

10. En pacientes con carcinoma de pulmón me-
tastásico EGFR mutado, ECOG 0-2, en progresión 
tumoral sintomática y enfermedad oligometastá-
sica cerebral exclusiva, durante tratamiento con 
erlotinib, afatinib o gefitinib, ¿cuál es el trata-
miento de elección?
• Se recomienda considerar como primera opción el 

inicio de osimertinib en mutación T790 positiva más 
administración de terapia local.

• Se considera como opción razonable en pro-
gresión cerebral exclusiva lenta y sintomática, y 
enfermedad oligometastásica: continuar afatinib, 
gefitinib o erlotinib más administración de terapia 
local.

• No se aconseja administrar quimioterapia en este 
escenario31-36.

11. En pacientes con carcinoma de pulmón metastá-
sico EGFR mutado, ECOG 0-2, en progresión tumoral 
sintomática y metástasis cerebrales múltiples, durante 
tratamiento con erlotinib, afatinib o gefitinib, ¿cuál sería 
el tratamiento de elección?
• Se recomienda considerar el uso del osimertinib 

como segunda línea de tratamiento, si la mutación 
T790 es positiva, y administración de terapia local.

• En el caso de que el paciente se encuentre en ade-
cuado estado clínico y funcional, cambiar manejo 
sistémico a quimioterapia.

• Siempre se debe considerar administrar terapia local.
• No se aconseja continuar afatinib, gefitinib o 

erlotinib51-62.

12. En pacientes con carcinoma de pulmón metas-
tásico, EGFR mutado, ECOG 0-2 y enfermedad en 
progresión oligometastásica sintomática no cerebral, 
durante tratamiento con erlotinib, afatinib o gefitinib, 
¿cuál es el tratamiento de elección?
• Se recomienda continuar tratamiento con afatinib, 

gefitinib o erlotinib, más terapia local en pacientes 
con enfermedad oligometastásica sintomática.

• Se debe considerar el inicio de tratamiento con 
osimertinib en presencia de mutación T790 y con-
comitantemente el uso de terapia local.

• Se considera el cambio de manejo sistémico a qui-
mioterapia, es una opción razonable si la mutación 
T790 es negativa y el paciente se encuentra en 
adecuado estado clínico y funcional.

• Se aconseja siempre administrar terapia local31-34.

13. En pacientes con carcinoma de pulmón me-
tastásico, EGFR mutado, ECOG 0-2 y enfermedad 
en progresión sintomática, durante tratamiento 
con erlotinib, afatinib o gefinitib, con lesiones 
metastásicas múltiples no cerebrales, ¿cuál es el 
tratamiento de elección?
• Se recomienda iniciar tratamiento con osimertinib 

si el paciente presenta la mutación T790.
• Se considera como una opción razonable iniciar 

quimioterapia citotóxica.
• No se aconseja continuar con erlotinib, afatinib 

o gefitinib en este tipo de escenarios clínicos32-34.

14. En pacientes con carcinoma escamocelular de 
pulmón, con metástasis cerebrales, EGFR mutado 
y ECOG 0-2, ¿cuál es el tratamiento de elección en 
primera línea?

Se recomienda el uso de cualquiera de los siguientes 
medicamentos anti-EGFR29,30,32,34,40,43,63:

Afatinib
Gefitinib
Erlotinib
Osimertinib

15. En pacientes con carcinoma de pulmón metas-
tásico, con rearreglo ALK y ECOG 0-2, ¿cuál es el 
tratamiento de primera línea?

Se recomienda iniciar tratamiento con crizotinib, 
alectinib o ceritinib, y no se considera pertinente ad-
ministrar quimioterapia citotóxica45-48.

16. En pacientes con carcinoma de pulmón metas-
tásico, con rearreglo ROS1 y ECOG 0-2, ¿cuál es el 
tratamiento de elección?
• Se recomienda iniciar tratamiento con crizotinib o 

ceritinib1,64-67.
• Administrar quimioterapia en ausencia de terapia 

blanco dirigida es una opción razonable68,69.
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17. En pacientes con carcinoma de pulmón metas-
tásico, con mutación de BRAF y ECOG 0-2, ¿cuál es 
el tratamiento de elección?
• Se recomienda iniciar tratamiento con dabrafenib 

más trametinib70,71.
• Considerar el uso de quimioterapia basada en 

platino.

18. En pacientes con adenocarcinoma o cáncer 
escamocelular de pulmón metastásico, ECOG 0-2, 
PD-L1 positivo mayor del 50%, estudios EGFR y 
ALK negativos o desconocidos, ¿cuál es el trata-
miento de elección en primera línea?

Se recomienda iniciar tratamiento con pembrolizu-
mab en primera línea. Sin embargo, en los casos donde 
exista alguna contraindicación para la administración 
de inmunoterapia, considerar administrar quimiotera-
pia basada en platino72.

19. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 positivo menor del 
50%, estudios EGFR y ALK negativos o desco-
nocidos, ¿cuál es el tratamiento de elección de 
primera línea?
• Se recomienda iniciar tratamiento con quimioterapia 

más inmunoterapia. 
• La administración de quimioterapia basada en pla-

tino también es una opción razonable.
• No se aconseja administrar tratamiento con pem-

brolizumab monoagente en primera línea si PD-L1 
es menor del 50%73,74. 

20. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 positivo menor del 
50%, estudios EGFR y ALK negativos o descono-
cidos, que ha recibido de 4 a 6 ciclos de quimio-
terapia basada en platino en primera línea con 
respuesta parcial o enfermedad estable, ¿cuál es 
el tratamiento de elección?
• Se recomienda mantenimiento con cualquiera de 

los siguientes esquemas:
 Pemetrexed
 Bevacizumab
 Pemetrexed más bevacizumab
• No se aconseja mantenimiento con gemcitabina.
• No se considera la observación como una al-

ternativa adecuada, teniendo en cuenta la 

disponibilidad de terapias de segunda línea que 
han demostrado un impacto positivo en la SLP de 
estos pacientes75-77. 

21. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón 
metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 positivo mayor del 
1%, que han recibido de 4 a 6 ciclos de quimiotera-
pia basada en platino en primera línea y presentan 
enfermedad en progresión, ¿cuál es el tratamiento 
de elección en segunda línea?
• Se recomienda administrar inmunoterapia en 

segunda línea con nivolumab, atezolizumab o 
pembrolizumab78. 

• Se considera administrar quimioterapia si existe al-
guna contraindicación para inmunoterapia o no son 
pacientes candidatos para inmunoterapia8,69,77,79,80.

22. En pacientes con adenocarcinoma de pulmón me-
tastásico, ECOG 0-2, PD-L1 negativo (menor del 1%), que 
han recibido de 4 a 6 ciclos de quimioterapia basada 
en platino en primera línea y presentan enfermedad 
en progresión, ¿cuál es el tratamiento de elección en 
segunda línea?
• Se recomienda iniciar tratamiento de segunda línea 

con nivolumab o atezolizumab en pacientes que se 
consideren candidatos a inmunoterapia: ECOG 0 y 
2, sin rápida progresión y que no tengan síntomas 
severos por compromiso tumoral.

• Se debe considerar el uso de quimioterapia en 
pacientes con alguna contraindicación para 
inmunoterapia o que no sean candidatos para 
esta.

• No se aconseja administrar pembrolizumab como 
tratamiento de segunda línea en pacientes con PD-
L1 negativo8,11,68,69,78-80.

23. En pacientes con carcinoma escamocelular de 
pulmón metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 menor del 50% 
o desconocido, estudios EGFR y ALK negativos o des-
conocidos, ¿el tratamiento de elección en primera línea 
es la quimioterapia basada en platino?

Consenso a favor en iniciar tratamiento con qui-
mioterapia de primera línea basada en platino, por 
común acuerdo72,73.

24. En pacientes con carcinoma escamocelular 
metastásico, ECOG 0-2, con PD-L1 positivo menor 
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del 50% o desconocido, estudios EGFR y ALK 
negativos o desconocidos, que han recibido de 4 
a 6 ciclos de quimioterapia basada en platino en 
primera línea, con enfermedad estable, ¿cuál es el 
tratamiento de elección?
• Se sugiere mantener observación como manejo de 

elección.
• No se recomienda administrar cimavax, pues la evi-

dencia no es sólida y no está incluido en ninguna 
guía de práctica clínica. De la misma forma, no se 
aconseja mantenimiento con quimioterapia (gemci-
tabina-docetaxel), pues tampoco hay evidencia que 
soporte su efectividad74-77.

25. En pacientes con carcinoma escamocelular 
metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 positivo menor 
del 50% o desconocido, estudios EGFR y ALK 
negativos o desconocidos, que han recibido de 
4 a 6 ciclos de quimioterapia basada en platino 
en primera línea, con enfermedad en progresión, 
¿cuál es el tratamiento de elección en segunda 
línea?
• Se recomienda iniciar tratamiento de segun-

da línea con nivolumab, pembrolizumab o 
atezolizumab.

• Se debe considerar tratamiento con quimioterapia 
en pacientes que tengan alguna contraindicación 
para inmunoterapia o que no sean candidatos para 
esta. 

• No hubo consenso en cuanto a la indicación para 
administrar tratamiento con ramucirumab más 
docetaxel8,11,68,69,78-80.

Glosario
EGFR: receptor del factor de crecimiento 

epidérmico81.
ALK: proteína quinasa de linfoma anaplásico81.
ROS1: receptor tirosina quinasa82.
PD-L1: ligando de proteína de muerte celular pro-

gramada 183.
BRAF: mediador de vía proteínas quinasas activadas 

por mitógenos (MAPK)84.
Mutación T790: mutación específica del gen EGFR 

sensible a osimertinib81.
ECOG: escala de calidad de vida en pacientes con 

cáncer Eastern Cooperative Oncology Group85.
SLP: sobrevida libre de progresión. 
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del 50% o desconocido, estudios EGFR y ALK 
negativos o desconocidos, que han recibido de 4 
a 6 ciclos de quimioterapia basada en platino en 
primera línea, con enfermedad estable, ¿cuál es el 
tratamiento de elección?
• Se sugiere mantener observación como manejo de 

elección.
• No se recomienda administrar cimavax, pues la evi-

dencia no es sólida y no está incluido en ninguna 
guía de práctica clínica. De la misma forma, no se 
aconseja mantenimiento con quimioterapia (gemci-
tabina-docetaxel), pues tampoco hay evidencia que 
soporte su efectividad74-77.

25. En pacientes con carcinoma escamocelular 
metastásico, ECOG 0-2, PD-L1 positivo menor 
del 50% o desconocido, estudios EGFR y ALK 
negativos o desconocidos, que han recibido de 
4 a 6 ciclos de quimioterapia basada en platino 
en primera línea, con enfermedad en progresión, 
¿cuál es el tratamiento de elección en segunda 
línea?
• Se recomienda iniciar tratamiento de segun-

da línea con nivolumab, pembrolizumab o 
atezolizumab.

• Se debe considerar tratamiento con quimioterapia 
en pacientes que tengan alguna contraindicación 
para inmunoterapia o que no sean candidatos para 
esta. 

• No hubo consenso en cuanto a la indicación para 
administrar tratamiento con ramucirumab más 
docetaxel8,11,68,69,78-80.

Glosario
EGFR: receptor del factor de crecimiento 

epidérmico81.
ALK: proteína quinasa de linfoma anaplásico81.
ROS1: receptor tirosina quinasa82.
PD-L1: ligando de proteína de muerte celular pro-

gramada 183.
BRAF: mediador de vía proteínas quinasas activadas 

por mitógenos (MAPK)84.
Mutación T790: mutación específica del gen EGFR 

sensible a osimertinib81.
ECOG: escala de calidad de vida en pacientes con 

cáncer Eastern Cooperative Oncology Group85.
SLP: sobrevida libre de progresión. 
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Trombosis asociada a asparaginasa en 
niños con leucemia linfoblástica aguda

Resumen

La asparaginasa es un medicamento fundamental en el tratamiento contra la leucemia linfoblástica aguda. Su uso se asocia a 
disminución en la síntesis de proteínas que intervienen en el proceso de coagulación y fibrinolisis, lo que conlleva complicacio-
nes trombóticas. La ocurrencia de estos eventos se ha informado después del inicio del tratamiento, reflejando así una posible 
interacción entre la enfermedad y la terapia. 

Palabras clave: trombosis, asparaginasa, leucemia linfoblástica aguda, pediatría.

Abstract

Asparaginase is a key drug in the treatment of acute lymphoblastic leukemia. However, is associated with a decrease in the synthe-
sis of proteins involved in the coagulation and fibrinolysis process, which leads to thrombotic complications. The occurrence of 
these events has been reported after the initiation of treatment, reflecting a possible interaction between disease and therapy. 

Key words: Thrombosis, asparaginase, acute lymphoblastic leukemia, pediatric.
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Asparaginase-related thrombosis in children with acute lymphoblastic leukemia
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Introducción
La tromboembolia venosa (TEV) es una de las 

complicaciones más serias en los niños con leucemia 
linfoblástica aguda (LLA). Su etiología es multifactorial 
y probablemente está en relación con el aumento en la 
generación de trombina, sumado al efecto de la quimio-
terapia. Dentro de los factores de riesgo para trombosis 
están la presencia de catéter venoso central, las trombo-
filias congénitas y la terapia antileucémica propiamente 
dicha. La asparaginasa, crucial en el tratamiento de 
pacientes con LLA, causa alteraciones hemostáticas que 
van desde la hemorragia hasta la trombosis, debido a 
la deficiencia de factores de coagulación y, a su vez, 
de los anticoagulantes naturales. Para quienes manejan 
niños con LLA, es difícil establecer qué paciente está en 
mayor riesgo de trombosis y se beneficie de anticoagu-
lación. Por otro lado, cuando se instaura la trombosis, 
es un dilema definir la continuidad de la terapia con 

asparaginasa, teniendo en cuenta la recurrencia del 
evento y a su vez el impacto en la supervivencia libre 
de enfermedad. El objetivo de esta revisión es describir 
el efecto protrombótico de la asparaginasa como factor 
de riesgo para TEV en niños con LLA, el diagnóstico de 
estas alteraciones y su manejo.

Con el fin de aclarar este fenómeno, se realizó una 
búsqueda de la información existente en los últimos 10 
años, en PubMed®, incluyendo como palabras clave: 
acute leukemia, childhood, asparaginase, thrombosis, 
thromboembolism, coagulation, anticoagulation. 

Generalidades
La asparaginasa es un potente antineoplásico uti-

lizado desde hace aproximadamente 50 años en el 
manejo de LLA en las fases de inducción a la remisión, 
consolidación e intensificación. Su introducción en 
el tratamiento de LLA como agente único permitió 
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alcanzar remisiones completas en cerca del 60% de 
los pacientes y en combinación con otros agentes en 
más del 95%1-5. 

Es una enzima derivada de bacterias que convierte 
la asparagina en ácido aspártico y amoníaco, la cual 
conduce a una depleción de asparagina, aminoácido 
indispensable para la viabilidad de las células leucémi-
cas. A diferencia de las células normales, los linfoblastos 
carecen de la enzima asparagina sintetasa y dependen 
de los suministros de asparagina exógenos para su su-
pervivencia y proliferación, lo que los hace susceptibles 
al efecto de la asparaginasa6-7. 

La inhibición de la síntesis de proteínas es respon-
sable de las principales toxicidades relacionadas con 
la asparaginasa. La coagulopatía, una complicación 
conocida de la asparaginasa, se caracteriza por trom-
bosis o hemorragia, siendo más común la primera. 
Sin embargo, aún se desconocen los factores exactos 
que inclinan la balanza hacia cualquiera de estas dos 
condiciones; probablemente se relacione con los 
medicamentos acompañantes y la secuencia en que 
se administren7. 

Actualmente hay tres preparaciones de asparaginasa 
disponibles, dos derivadas de Escherichia coli: aspara-
ginasa nativa y asparaginasa pegilada; y una derivada 
de Erwinia chrysanthemi. Los tres productos comparten 
el mismo mecanismo de acción, pero tienen diferentes 
propiedades farmacocinéticas8-10.

Aunque es piedra angular en el tratamiento de LLA, 
se describen complicaciones que pueden amenazar la 
vida, como hipersensibilidad (10-30%), pancreatitis (5-
10%), tromboembolia venosa (3.2%), alteraciones del 
sistema nervioso central (33%), hiperglucemia (11-19%), 
disfunción hepática (87%), infecciones (19-29%), mielo-
supresión (63-92%) y segundas neoplasias (1,1-5,4%)6. 

La TEV es una condición seria, que ha venido en 
aumento en los pacientes con LLA, con una tasa de 
mortalidad general que varía entre el 0% y el 4,8%, 
siendo la tromboembolia pulmonar la mayor causa de 
muerte. La ocurrencia de TEV en esta población de pa-
cientes parece surgir de la interacción de la enfermedad, 
el tratamiento y la posible predisposición genética para 
hipercoagulabilidad11. 

En niños con LLA, la TEV (es decir, trombosis venosa 
profunda y embolia pulmonar) tiene una incidencia 
que va del 1,1% al 36,7%, pero en promedio es del 
3,2%6,11-13. 

La variabilidad en la incidencia puede explicarse por 
la diferencia entre los protocolos de tratamiento, la de-
finición del evento (asintomáticos vs. sintomáticos), los 
métodos para llegar al diagnóstico y el tipo de estudio 
prospectivo o retrospectivo (Sutor et al., 1999; Nowak-
Gottl et al., 2001, 2009; Silverman et al., 2001; Mitchell 
et al., 2003; Payne & Vora, 2007)6,11-13. 

En LLA, el estado hipercoagulable es de etiología 
multifactorial y se relaciona probablemente con la gran 
generación de trombina. Entre los factores que favore-
cen la trombosis en estos pacientes están las propieda-
des protrombóticas en sí de las células leucémicas, los 
factores genéticos, los medicamentos antineoplásicos, 
como la asparaginasa y los corticoides, la presencia 
de un catéter venoso central y las complicaciones 
infecciosas12,13.

En pediatría, los pacientes con mayor riesgo de de-
sarrollar TEV son los pacientes mayores de 10 años de 
edad o aquellos portadores de catéter venoso central, 
siendo este último el factor de riesgo más frecuente 
en niños11. Racha et al. describen un incremento en la 
frecuencia de TEV a medida que aumenta la edad: del 
2% (edades 0-5 años), del 20% (edades 11-14 años) y 
del 42% (edad >30 años)13.

Las trombofilias congénitas, como la mutación del 
factor V Leiden o mutación del gen de la protrombina 
G20210A, pueden modificar ligeramente el riesgo, pero 
no son factores de riesgo independientes11. 

En cuanto al género, no es clara la relación con el 
desarrollo de TEV. Pui reporta preponderancia en el 
género masculino, mientras que Nowak-Gottl, Priest y 
Gugliotta encuentran predominio en mujeres11. 

Giordano et al. sugieren mayor incidencia de TEV en 
pacientes con LLA de linaje T de riesgo alto. Los datos 
del Hospital Infantil McMaster arrojan que el riesgo para 
TEV es cuatro veces mayor en pacientes con LLA de ries-
go alto en comparación con los de riesgo estándar11,14. 

Por último, las infecciones graves durante la fase de 
inducción también aumentan la generación de trombi-
na, con el consiguiente riesgo de trombosis14.

Cambios hemostáticos 
al diagnóstico en niños con LLA

Hoy en día se ha demostrado a través de modelos 
experimentales de cáncer en humanos que los on-
cogenes y algunos genes supresores de tumores son 
capaces de activar la coagulación. En modelos animales, 
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Trombosis asociada a asparaginasa en 
niños con leucemia linfoblástica aguda

Resumen

La asparaginasa es un medicamento fundamental en el tratamiento contra la leucemia linfoblástica aguda. Su uso se asocia a 
disminución en la síntesis de proteínas que intervienen en el proceso de coagulación y fibrinolisis, lo que conlleva complicacio-
nes trombóticas. La ocurrencia de estos eventos se ha informado después del inicio del tratamiento, reflejando así una posible 
interacción entre la enfermedad y la terapia. 

Palabras clave: trombosis, asparaginasa, leucemia linfoblástica aguda, pediatría.

Abstract

Asparaginase is a key drug in the treatment of acute lymphoblastic leukemia. However, is associated with a decrease in the synthe-
sis of proteins involved in the coagulation and fibrinolysis process, which leads to thrombotic complications. The occurrence of 
these events has been reported after the initiation of treatment, reflecting a possible interaction between disease and therapy. 

Key words: Thrombosis, asparaginase, acute lymphoblastic leukemia, pediatric.
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Introducción
La tromboembolia venosa (TEV) es una de las 

complicaciones más serias en los niños con leucemia 
linfoblástica aguda (LLA). Su etiología es multifactorial 
y probablemente está en relación con el aumento en la 
generación de trombina, sumado al efecto de la quimio-
terapia. Dentro de los factores de riesgo para trombosis 
están la presencia de catéter venoso central, las trombo-
filias congénitas y la terapia antileucémica propiamente 
dicha. La asparaginasa, crucial en el tratamiento de 
pacientes con LLA, causa alteraciones hemostáticas que 
van desde la hemorragia hasta la trombosis, debido a 
la deficiencia de factores de coagulación y, a su vez, 
de los anticoagulantes naturales. Para quienes manejan 
niños con LLA, es difícil establecer qué paciente está en 
mayor riesgo de trombosis y se beneficie de anticoagu-
lación. Por otro lado, cuando se instaura la trombosis, 
es un dilema definir la continuidad de la terapia con 

asparaginasa, teniendo en cuenta la recurrencia del 
evento y a su vez el impacto en la supervivencia libre 
de enfermedad. El objetivo de esta revisión es describir 
el efecto protrombótico de la asparaginasa como factor 
de riesgo para TEV en niños con LLA, el diagnóstico de 
estas alteraciones y su manejo.

Con el fin de aclarar este fenómeno, se realizó una 
búsqueda de la información existente en los últimos 10 
años, en PubMed®, incluyendo como palabras clave: 
acute leukemia, childhood, asparaginase, thrombosis, 
thromboembolism, coagulation, anticoagulation. 

Generalidades
La asparaginasa es un potente antineoplásico uti-

lizado desde hace aproximadamente 50 años en el 
manejo de LLA en las fases de inducción a la remisión, 
consolidación e intensificación. Su introducción en 
el tratamiento de LLA como agente único permitió 
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alcanzar remisiones completas en cerca del 60% de 
los pacientes y en combinación con otros agentes en 
más del 95%1-5. 

Es una enzima derivada de bacterias que convierte 
la asparagina en ácido aspártico y amoníaco, la cual 
conduce a una depleción de asparagina, aminoácido 
indispensable para la viabilidad de las células leucémi-
cas. A diferencia de las células normales, los linfoblastos 
carecen de la enzima asparagina sintetasa y dependen 
de los suministros de asparagina exógenos para su su-
pervivencia y proliferación, lo que los hace susceptibles 
al efecto de la asparaginasa6-7. 

La inhibición de la síntesis de proteínas es respon-
sable de las principales toxicidades relacionadas con 
la asparaginasa. La coagulopatía, una complicación 
conocida de la asparaginasa, se caracteriza por trom-
bosis o hemorragia, siendo más común la primera. 
Sin embargo, aún se desconocen los factores exactos 
que inclinan la balanza hacia cualquiera de estas dos 
condiciones; probablemente se relacione con los 
medicamentos acompañantes y la secuencia en que 
se administren7. 

Actualmente hay tres preparaciones de asparaginasa 
disponibles, dos derivadas de Escherichia coli: aspara-
ginasa nativa y asparaginasa pegilada; y una derivada 
de Erwinia chrysanthemi. Los tres productos comparten 
el mismo mecanismo de acción, pero tienen diferentes 
propiedades farmacocinéticas8-10.

Aunque es piedra angular en el tratamiento de LLA, 
se describen complicaciones que pueden amenazar la 
vida, como hipersensibilidad (10-30%), pancreatitis (5-
10%), tromboembolia venosa (3.2%), alteraciones del 
sistema nervioso central (33%), hiperglucemia (11-19%), 
disfunción hepática (87%), infecciones (19-29%), mielo-
supresión (63-92%) y segundas neoplasias (1,1-5,4%)6. 

La TEV es una condición seria, que ha venido en 
aumento en los pacientes con LLA, con una tasa de 
mortalidad general que varía entre el 0% y el 4,8%, 
siendo la tromboembolia pulmonar la mayor causa de 
muerte. La ocurrencia de TEV en esta población de pa-
cientes parece surgir de la interacción de la enfermedad, 
el tratamiento y la posible predisposición genética para 
hipercoagulabilidad11. 

En niños con LLA, la TEV (es decir, trombosis venosa 
profunda y embolia pulmonar) tiene una incidencia 
que va del 1,1% al 36,7%, pero en promedio es del 
3,2%6,11-13. 

La variabilidad en la incidencia puede explicarse por 
la diferencia entre los protocolos de tratamiento, la de-
finición del evento (asintomáticos vs. sintomáticos), los 
métodos para llegar al diagnóstico y el tipo de estudio 
prospectivo o retrospectivo (Sutor et al., 1999; Nowak-
Gottl et al., 2001, 2009; Silverman et al., 2001; Mitchell 
et al., 2003; Payne & Vora, 2007)6,11-13. 

En LLA, el estado hipercoagulable es de etiología 
multifactorial y se relaciona probablemente con la gran 
generación de trombina. Entre los factores que favore-
cen la trombosis en estos pacientes están las propieda-
des protrombóticas en sí de las células leucémicas, los 
factores genéticos, los medicamentos antineoplásicos, 
como la asparaginasa y los corticoides, la presencia 
de un catéter venoso central y las complicaciones 
infecciosas12,13.

En pediatría, los pacientes con mayor riesgo de de-
sarrollar TEV son los pacientes mayores de 10 años de 
edad o aquellos portadores de catéter venoso central, 
siendo este último el factor de riesgo más frecuente 
en niños11. Racha et al. describen un incremento en la 
frecuencia de TEV a medida que aumenta la edad: del 
2% (edades 0-5 años), del 20% (edades 11-14 años) y 
del 42% (edad >30 años)13.

Las trombofilias congénitas, como la mutación del 
factor V Leiden o mutación del gen de la protrombina 
G20210A, pueden modificar ligeramente el riesgo, pero 
no son factores de riesgo independientes11. 

En cuanto al género, no es clara la relación con el 
desarrollo de TEV. Pui reporta preponderancia en el 
género masculino, mientras que Nowak-Gottl, Priest y 
Gugliotta encuentran predominio en mujeres11. 

Giordano et al. sugieren mayor incidencia de TEV en 
pacientes con LLA de linaje T de riesgo alto. Los datos 
del Hospital Infantil McMaster arrojan que el riesgo para 
TEV es cuatro veces mayor en pacientes con LLA de ries-
go alto en comparación con los de riesgo estándar11,14. 

Por último, las infecciones graves durante la fase de 
inducción también aumentan la generación de trombi-
na, con el consiguiente riesgo de trombosis14.

Cambios hemostáticos 
al diagnóstico en niños con LLA

Hoy en día se ha demostrado a través de modelos 
experimentales de cáncer en humanos que los on-
cogenes y algunos genes supresores de tumores son 
capaces de activar la coagulación. En modelos animales, 
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la activación de ciertas vías de señalización por uno o 
más genes activa la coagulación, la función plaquetaria 
y suprime la fibrinolisis, como parte de la transformación 
neoplásica15. 

Al diagnóstico de la enfermedad, la mayoría de los 
factores de coagulación e inhibidores se encuentran 
normales, algunos pueden estar elevados, como el 
factor VIII, factor de Von Willebrand y fibrinógeno16.

Priest, Rodeghiero, Abshire, Mitchell, Oner, Giorda-
no, Uszynky y sus respectivos grupos demostraron un 
aumento en la generación de trombina al diagnóstico 
de LLA que se prolonga hasta el primer mes de la 
terapia, sin que se conozca la etiología exacta de este 
fenómeno15,16. 

Los linfoblastos expresan mediadores procoa-
gulantes, fibrinolíticos, proteolíticos y mediadores 
inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα) y la interleuquina 1 beta (IL-1β), que pueden 
explicar las alteraciones en la coagulación. Dentro de 
los agentes procoagulantes están el factor tisular (FT) 
y el llamado procoagulante del cáncer (PC)15. Ambos 
se sintetizan y se expresan en la superficie de las 
células tumorales. Sus efectos se ven reforzados por 
la producción de citoquinas proangiogénicas, como 
la interleuquina 8 (IL-8) y el factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF), por las células tumorales 
como por las células endoteliales. Estas citoquinas son 
capaces de convertir el endotelio anticoagulante en un 
endotelio procoagulante a través de: 1) la regulación 
negativa de la expresión de trombomodulina (TM), 
2) estimulando la síntesis de FT y del inhibidor del 
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1). 

Estos hallazgos son concordantes con las investi-
gaciones de Giordano et al., quienes demostraron a 
través de pruebas de laboratorio que al diagnóstico 
de la enfermedad hay aumento en la generación de 
trombina y formación de fibrina (elevación del complejo 
trombina: antitrombina y dímero D), inhibición de la 
fibrinólisis (incremento de PAI-1), activación endotelial 
(niveles altos de multímetros HMW-VWF y P-selectina) 
e inflamación (aumento de TNFα e IL-6). Después de 
iniciada la terapia, los marcadores de generación de 
trombina y de inflamación disminuyeron. Otros, como 
PAI-1 y P-selectina, aumentaron significativamente, lo 
que se traduce en perturbación endotelial en relación 
con la quimioterapia, siendo más evidente durante la 
fase de inducción con esteroides12,16. 

Efectos de la terapia con asparaginasa 
en la hemostasia de pacientes 

pediátricos con LLA
A pesar del evidente incremento en la generación de 

trombina en pacientes con LLA al diagnóstico, la ma-
yoría de los casos de TEV en estos pacientes se reporta 
solo después del comienzo de la terapia, coincidiendo 
específicamente con el inicio de la asparaginasa9,13. La 
inhibición de la síntesis proteica por este medicamento 
es la responsable de la mayoría de las toxicidades, entre 
ellas la coagulopatía16.

Un perfil de coagulación basal anormal en asocio 
con asparaginasa llevó a la presunción inicial de que su 
uso por sí solo promovía un estado procoagulante17,18. 
Hoy se sabe que la combinación de asparaginasa con 
esteroides constituye mayor riesgo6,11,19. 

Se postulan cuatro mecanismos que pueden ex-
plicar la trombosis relacionada con quimioterapia: 
1) la liberación de procoagulantes de acción directa 
(por ejemplo, TF y PC) y los de acción indirecta (por 
ejemplo, citoquinas); 2) la toxicidad del fármaco sobre 
el endotelio vascular; 3) la inducción directa de FT por 
monocitos y las células tumorales; y 4) la disminución 
en los anticoagulantes fisiológicos15.

El estudio del comportamiento de la hemostasia 
en pacientes con leucemia es difícil, esto explica los 
resultados variables entre diferentes investigadores y 
probablemente se relaciona con el tipo de asparagina-
sa utilizada, dosis, tiempo en que se toma la muestra 
(antes o después de la aplicación del medicamento), 
estatus de la enfermedad, fase del tratamiento, dro-
gas concomitantes y protocolo utilizado16. Un enfoque 
novedoso para reconocer a los pacientes con un mayor 
riesgo de trombosis asociada a asparaginasa es medir 
su capacidad de alterar la coagulación in vitro antes 
del tratamiento20.

En cuanto a la asparaginasa, las principales altera-
ciones que generan hipercoagulabilidad son:

Disminución de la antitrombina
La deficiencia de AT relacionada con asparagi-

nasa es la alteración más común dentro de las pro-
teínas de la coagulación. Usualmente se acompaña 
de otros factores de riesgo trombóticos, como CVC, 
infecciones, esteroides e inmovilización. Ranta et 
al. describen el comportamiento de AT en 85 niños 
con LLA en manejo con asparaginasa, encontrando 
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que al diagnóstico los niveles de AT estuvieron nor-
males en todos los niños, pero, una vez iniciado el 
tratamiento, más del 80% de ellos tenían niveles de 
AT bajos. Esta deficiencia fue más evidente luego 
de la segunda dosis de asparaginasa pegilada. Por 
otro lado, en presencia de dexametasona (fase de 
intensificación tardía), la AT aumenta, lo que puede 
dar lugar a niveles de AT ‘satisfactorios’21. La teoría 
más aceptada que explica la depleción de AT por 
la asparaginasa es la inhibición de síntesis proteica 
a nivel hepático. Este hallazgo se hizo evidente al 
cultivar células HepG2 y someterlas in vitro a aspara-
ginasa, encontrándose un defecto en la producción 
de la AT, específicamente en el transporte y en la 
secreción de esta proteína, sin afectarse significa-
tivamente la transcripción22.

Reducción del fibrinógeno
Durante la terapia con asparaginasa, el fibri-

nógeno disminuye de manera dramática. Beinart 
y Damon describen en adultos que los niveles de 
fibrinógeno por debajo de 0,5 g/l se asociaron 
con mayor frecuencia de trombosis y proponen a 
esta proteína como un marcador para identificar 
un estado de hipercoagulabilidad en adultos con 
LLA. Consideran entonces que los niveles bajos de 
fibrinógeno pueden servir como marcador de la re-
ducción de los niveles de proteínas anticoagulantes, 
tales como la antitrombina, y así predecir el riesgo 
trombótico. Además, los niveles de fibrinógeno 
están rápidamente disponibles en comparación con 
otros niveles de los factores de coagulación, lo que 
permitiría decisiones clínicas más rápidas23. Giro-
lami et al. sugieren que esta tendencia trombótica 
paradójica en pacientes con fibrinógeno bajo se 
debe a la persistencia de las grandes cantidades de 
trombina en circulación que en parte no pueden ser 
absorbidas por el fibrinógeno circulante24.

Deficiencia de proteína C y S
El tratamiento con asparaginasa también se asocia 

con la depleción de estos inhibidores naturales16,25. La 
importancia de estas alteraciones en el desarrollo de 
trombosis aún no es clara. Pui et al. mostraron que no 
había evidencia directa de que los niveles bajos de estas 
proteínas influyeran en el desarrollo de TEV en los niños 
con LLA en la terapia de inducción26.

Disminución del plasminógeno
Además de los fenómenos descritos, también hay 

disminución de la fibrinolisis, manifiesta por la deple-
ción del plasminógeno. Luego de la primera dosis de 
asparaginasa, se observa el descenso en los niveles de 
plasminógeno, acentuándose en presencia de otros 
medicamentos, como esteroides y citarabina16,25.

Aumento de TAFI y PAI-1 
El nivel de TFPI se incrementó notablemente des-

pués de la terapia con asparaginasa, lo que indica 
activación de la vía extrínseca de la coagulación. El 
deterioro de la capacidad anticoagulante y la dis-
minución de la fibrinolisis debido al plasminógeno 
bajo y altos niveles de PAI-1 y TAFI son capaces de 
generar un ambiente favorable para la formación de 
trombosis25.

Incremento de factor tisular 
y fosfolípidos procoagulantes

Schneider et al., en su serie de 26 niños con LLA 
en tratamiento, encontraron que durante terapia con 
asparaginasa el FT y los fosfolípidos procoagulantes 
aumentaron con el número de dosis. Este hallazgo es 
modesto en linfoblastos in vitro. Sin embargo, se ob-
servaron niveles plasmáticos más altos de FT después 
de la octava infusión de asparaginasa27.

Manejo
Los regímenes de tratamiento actuales para LLA 

en niños y adultos en la mayoría de los casos no 
proveen una guía para el manejo de TEV asociada 
a asparaginasa, tampoco el rol de las herramien-
tas imaginológicas, el hecho de continuar o no la 
asparaginasa ni el método o la duración de la an-
ticoagulación13. Mitchell y colaboradores diseñaron 
un sistema de puntuación para identificar niños con 
leucemia con mayor riesgo de desarrollar trombosis. 
El estudio determinó variables que representan un 
mayor riesgo de trombosis en niños tratados con 
la estrategia del grupo Berlín-Frankfurt-Münster 
(BFM): 1) la combinación de prednisona a dosis de 
60 mg/m2/día con asparaginasa, 2) la presencia de 
un catéter venoso central y 3) la existencia de una 
trombofilia heredada. Según el estudio, los niños 
que reciben profilaxis con heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM) clasificados como de ‘alto riesgo’ 
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la activación de ciertas vías de señalización por uno o 
más genes activa la coagulación, la función plaquetaria 
y suprime la fibrinolisis, como parte de la transformación 
neoplásica15. 

Al diagnóstico de la enfermedad, la mayoría de los 
factores de coagulación e inhibidores se encuentran 
normales, algunos pueden estar elevados, como el 
factor VIII, factor de Von Willebrand y fibrinógeno16.

Priest, Rodeghiero, Abshire, Mitchell, Oner, Giorda-
no, Uszynky y sus respectivos grupos demostraron un 
aumento en la generación de trombina al diagnóstico 
de LLA que se prolonga hasta el primer mes de la 
terapia, sin que se conozca la etiología exacta de este 
fenómeno15,16. 

Los linfoblastos expresan mediadores procoa-
gulantes, fibrinolíticos, proteolíticos y mediadores 
inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα) y la interleuquina 1 beta (IL-1β), que pueden 
explicar las alteraciones en la coagulación. Dentro de 
los agentes procoagulantes están el factor tisular (FT) 
y el llamado procoagulante del cáncer (PC)15. Ambos 
se sintetizan y se expresan en la superficie de las 
células tumorales. Sus efectos se ven reforzados por 
la producción de citoquinas proangiogénicas, como 
la interleuquina 8 (IL-8) y el factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF), por las células tumorales 
como por las células endoteliales. Estas citoquinas son 
capaces de convertir el endotelio anticoagulante en un 
endotelio procoagulante a través de: 1) la regulación 
negativa de la expresión de trombomodulina (TM), 
2) estimulando la síntesis de FT y del inhibidor del 
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1). 

Estos hallazgos son concordantes con las investi-
gaciones de Giordano et al., quienes demostraron a 
través de pruebas de laboratorio que al diagnóstico 
de la enfermedad hay aumento en la generación de 
trombina y formación de fibrina (elevación del complejo 
trombina: antitrombina y dímero D), inhibición de la 
fibrinólisis (incremento de PAI-1), activación endotelial 
(niveles altos de multímetros HMW-VWF y P-selectina) 
e inflamación (aumento de TNFα e IL-6). Después de 
iniciada la terapia, los marcadores de generación de 
trombina y de inflamación disminuyeron. Otros, como 
PAI-1 y P-selectina, aumentaron significativamente, lo 
que se traduce en perturbación endotelial en relación 
con la quimioterapia, siendo más evidente durante la 
fase de inducción con esteroides12,16. 

Efectos de la terapia con asparaginasa 
en la hemostasia de pacientes 

pediátricos con LLA
A pesar del evidente incremento en la generación de 

trombina en pacientes con LLA al diagnóstico, la ma-
yoría de los casos de TEV en estos pacientes se reporta 
solo después del comienzo de la terapia, coincidiendo 
específicamente con el inicio de la asparaginasa9,13. La 
inhibición de la síntesis proteica por este medicamento 
es la responsable de la mayoría de las toxicidades, entre 
ellas la coagulopatía16.

Un perfil de coagulación basal anormal en asocio 
con asparaginasa llevó a la presunción inicial de que su 
uso por sí solo promovía un estado procoagulante17,18. 
Hoy se sabe que la combinación de asparaginasa con 
esteroides constituye mayor riesgo6,11,19. 

Se postulan cuatro mecanismos que pueden ex-
plicar la trombosis relacionada con quimioterapia: 
1) la liberación de procoagulantes de acción directa 
(por ejemplo, TF y PC) y los de acción indirecta (por 
ejemplo, citoquinas); 2) la toxicidad del fármaco sobre 
el endotelio vascular; 3) la inducción directa de FT por 
monocitos y las células tumorales; y 4) la disminución 
en los anticoagulantes fisiológicos15.

El estudio del comportamiento de la hemostasia 
en pacientes con leucemia es difícil, esto explica los 
resultados variables entre diferentes investigadores y 
probablemente se relaciona con el tipo de asparagina-
sa utilizada, dosis, tiempo en que se toma la muestra 
(antes o después de la aplicación del medicamento), 
estatus de la enfermedad, fase del tratamiento, dro-
gas concomitantes y protocolo utilizado16. Un enfoque 
novedoso para reconocer a los pacientes con un mayor 
riesgo de trombosis asociada a asparaginasa es medir 
su capacidad de alterar la coagulación in vitro antes 
del tratamiento20.

En cuanto a la asparaginasa, las principales altera-
ciones que generan hipercoagulabilidad son:

Disminución de la antitrombina
La deficiencia de AT relacionada con asparagi-

nasa es la alteración más común dentro de las pro-
teínas de la coagulación. Usualmente se acompaña 
de otros factores de riesgo trombóticos, como CVC, 
infecciones, esteroides e inmovilización. Ranta et 
al. describen el comportamiento de AT en 85 niños 
con LLA en manejo con asparaginasa, encontrando 
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que al diagnóstico los niveles de AT estuvieron nor-
males en todos los niños, pero, una vez iniciado el 
tratamiento, más del 80% de ellos tenían niveles de 
AT bajos. Esta deficiencia fue más evidente luego 
de la segunda dosis de asparaginasa pegilada. Por 
otro lado, en presencia de dexametasona (fase de 
intensificación tardía), la AT aumenta, lo que puede 
dar lugar a niveles de AT ‘satisfactorios’21. La teoría 
más aceptada que explica la depleción de AT por 
la asparaginasa es la inhibición de síntesis proteica 
a nivel hepático. Este hallazgo se hizo evidente al 
cultivar células HepG2 y someterlas in vitro a aspara-
ginasa, encontrándose un defecto en la producción 
de la AT, específicamente en el transporte y en la 
secreción de esta proteína, sin afectarse significa-
tivamente la transcripción22.

Reducción del fibrinógeno
Durante la terapia con asparaginasa, el fibri-

nógeno disminuye de manera dramática. Beinart 
y Damon describen en adultos que los niveles de 
fibrinógeno por debajo de 0,5 g/l se asociaron 
con mayor frecuencia de trombosis y proponen a 
esta proteína como un marcador para identificar 
un estado de hipercoagulabilidad en adultos con 
LLA. Consideran entonces que los niveles bajos de 
fibrinógeno pueden servir como marcador de la re-
ducción de los niveles de proteínas anticoagulantes, 
tales como la antitrombina, y así predecir el riesgo 
trombótico. Además, los niveles de fibrinógeno 
están rápidamente disponibles en comparación con 
otros niveles de los factores de coagulación, lo que 
permitiría decisiones clínicas más rápidas23. Giro-
lami et al. sugieren que esta tendencia trombótica 
paradójica en pacientes con fibrinógeno bajo se 
debe a la persistencia de las grandes cantidades de 
trombina en circulación que en parte no pueden ser 
absorbidas por el fibrinógeno circulante24.

Deficiencia de proteína C y S
El tratamiento con asparaginasa también se asocia 

con la depleción de estos inhibidores naturales16,25. La 
importancia de estas alteraciones en el desarrollo de 
trombosis aún no es clara. Pui et al. mostraron que no 
había evidencia directa de que los niveles bajos de estas 
proteínas influyeran en el desarrollo de TEV en los niños 
con LLA en la terapia de inducción26.

Disminución del plasminógeno
Además de los fenómenos descritos, también hay 

disminución de la fibrinolisis, manifiesta por la deple-
ción del plasminógeno. Luego de la primera dosis de 
asparaginasa, se observa el descenso en los niveles de 
plasminógeno, acentuándose en presencia de otros 
medicamentos, como esteroides y citarabina16,25.

Aumento de TAFI y PAI-1 
El nivel de TFPI se incrementó notablemente des-

pués de la terapia con asparaginasa, lo que indica 
activación de la vía extrínseca de la coagulación. El 
deterioro de la capacidad anticoagulante y la dis-
minución de la fibrinolisis debido al plasminógeno 
bajo y altos niveles de PAI-1 y TAFI son capaces de 
generar un ambiente favorable para la formación de 
trombosis25.

Incremento de factor tisular 
y fosfolípidos procoagulantes

Schneider et al., en su serie de 26 niños con LLA 
en tratamiento, encontraron que durante terapia con 
asparaginasa el FT y los fosfolípidos procoagulantes 
aumentaron con el número de dosis. Este hallazgo es 
modesto en linfoblastos in vitro. Sin embargo, se ob-
servaron niveles plasmáticos más altos de FT después 
de la octava infusión de asparaginasa27.

Manejo
Los regímenes de tratamiento actuales para LLA 

en niños y adultos en la mayoría de los casos no 
proveen una guía para el manejo de TEV asociada 
a asparaginasa, tampoco el rol de las herramien-
tas imaginológicas, el hecho de continuar o no la 
asparaginasa ni el método o la duración de la an-
ticoagulación13. Mitchell y colaboradores diseñaron 
un sistema de puntuación para identificar niños con 
leucemia con mayor riesgo de desarrollar trombosis. 
El estudio determinó variables que representan un 
mayor riesgo de trombosis en niños tratados con 
la estrategia del grupo Berlín-Frankfurt-Münster 
(BFM): 1) la combinación de prednisona a dosis de 
60 mg/m2/día con asparaginasa, 2) la presencia de 
un catéter venoso central y 3) la existencia de una 
trombofilia heredada. Según el estudio, los niños 
que reciben profilaxis con heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM) clasificados como de ‘alto riesgo’ 
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para trombosis venosa mostraron significativamente 
menor riesgo de trombosis que los niños sin profilaxis 
pero con una puntuación de riesgo similar28.

Heparinas
La presencia de niveles adecuados de AT es necesa-

ria para que la heparina tenga efecto anticoagulante. 
Sin embargo, como se ha descrito anteriormente, en 
presencia de asparaginasa se espera una depleción de la 
AT. Por ende, estos pacientes pueden tener anticoagu-
lación inadecuada como resultado de los bajos niveles 
de AT. Aún no está claro si la AT debe ser monitoreada 
en todos los pacientes tratados con asparaginasa o solo 
aquellos con los niveles de anti-Xa subterapéutico13.

Hemoderivados
La terapia de reemplazo con plasma fresco congelado 

(PFC) o crioprecipitado para hipofibrinogenemia puede 
aumentar la hipercoagulabilidad y, por ende, el riesgo de 
trombosis25. Las concentraciones de fibrinógeno presentes 
en el crioprecipitado y de AT en el PFC no pueden ser cuan-
tificadas, por lo tanto, no es posible conocer si los pacientes 
están siendo tratados de forma adecuada. Adicionalmente, 
al usar estos productos se expone al paciente a la posi-
bilidad de una reacción transfusional o a la transmisión de 
un agente infeccioso32. En muchos grupos alrededor del 
mundo se acostumbra a medir de forma rutinaria variables 
hemostáticas, como el conteo de plaquetas y los niveles de 
fibrinógeno, y según los resultados se toman decisiones de 
transfundir plaquetas o crioprecipitado. Esta conducta no 
está soportada en la literatura33 y existe el riesgo teórico de 

exponer al paciente a mayor riesgo de trombosis. Por otra 
parte, los concentrados de AT y PFC no eliminan el riesgo 
de trombosis, lo que sugiere que hay otros componentes 
en la fisiopatología del TEV21. En la tabla 1 se mencionan 
los principales estudios que existen con respecto al uso de 
PFC y concentrados de AT en este contexto. Solamente 
en el estudio de Abbott et al. (2009) se observó menos 
incidencia de trombosis en sistema nervioso central en los 
niños que recibieron profilaxis con PFC para deficiencia de 
AT y crioprecipitado para hipofibrinogenemia. Todos los niños 
que presentaron trombosis tenían LLA de alto riesgo y los 
autores sugieren que la profilaxis podría estar justificada en 
este subgrupo de pacientes. Sin embargo, dados los bajos 
niveles de AT presentes en el PFC y que se ha demostrado 
en otros estudios que el PFC no tiene impacto significativo 
sobre las variables hemostáticas, no se justifica el uso de nin-
gún otro producto diferente del concentrado de AT para 
mantener los niveles normales de esta proteína. Tampoco 
está clara la frecuencia con que se debe administrar para 
lograr un impacto significativo33.

Suspensión de asparaginasa por trombosis
La suspensión temprana de la asparaginasa en 

pacientes pediátricos por eventos trombóticos u otras 
toxicidades lamentablemente se asocia a una supervi-
vencia libre de enfermedad más baja2. Sin embargo, 
esta medida sigue siendo recomendada por algunos 
autores cuando la trombosis es clínicamente impor-
tante31. La reexposición con asparaginasa es factible 
y segura bajo el manejo con heparina profiláctica; así 
lo demostraron Qureshi et al.29. Grace et al. agregan 

Tabla 1. Comparación de estudios donde se evaluó la profilaxis con PFC, crioprecipitado o concentrado de AT en pacientes con LLA en terapia con asparaginasa

Referencia Intervención Tamaño de muestra Resultado

Nowak-Gottl et al. (1995) Infusión de PFC de donante único cuando había 
niveles de fibrinógeno por debajo de 0,6 g/l. 20 niños (42 dosis)

• No mejoría clínica.
• Mínimo aumento de fibrinógeno y de 

niveles de alfa-1 antiplasmina.
• No cambios en AT y en plasminógeno.

Halton et al. (1994) PFC 20 cc/kg luego de infusión de asparaginasa. 8 niños No hubo cambios significativos, clínicos ni 
estadísticos en las variables hemostáticas.

Gugliotta et al. (1992)
Suplementación de AT 2.000 unidades intravenosas 
en días alternos después de la segunda infusión de 
asparaginasa.

15 adultos
Normalización de los niveles de dímero 
D y de los niveles de complejo trombina-
antitrombina.

Mitchell et al. (2003). Estudio Parkaa
Estudio aleatorizado, suplementación de 
concentrado de AT en días 1, 8, 15, 22 versus no 
suplementación.

109 niños (25 recibieron AT, 60 no recibieron 
AT)

• Trombosis = 7/25 (28%) en brazo de AT, 
22/60 en brazo de no AT.

• P no significativa.
• Mayoría asintomáticos. 

Abbott et al. (2009)
Dos centros: IWK suplementó con PFC si AT menor 
de 50 u/ml y crioprecipitado si fibrinógeno menor 
de 1 g/l. En BCCH no daban ninguna profilaxis.

IKW 240
BCCH 479

• En IWK: cero trombosis de sistema nervioso 
central.

• En BCCH: 7 trombosis de sistema nervioso 
central (1,5%).

• Sugiere que la profilaxis no está justificada 
en forma generalizada, quizá solo en 
pacientes con LLA de riesgo alto. 

PFC: plasma fresco congelado. AT: antitrombina. IWK: Hospital de niños Izaak Walton Killam. BCCH: Hospital de niños de British Columbia. LLA: leucemia linfoblástica aguda. g/l: gramos por litro. u/ml: 
unidades por mililitro.
Fuente: tomado de Astwood et al. (2011)33.
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que la recurrencia de eventos trombóticos durante el 
tratamiento con asparaginasa pudiera ser minimizada 
siguiendo los niveles de anti-Xa y AT durante la terapia 
con heparina30.

Conclusiones y consideraciones futuras
La trombosis venosa (TEV) es una condición seria 

que ha venido en aumento en los pacientes con LLA. 
La asparaginasa es parte fundamental del tratamiento 
de inducción de LLA, se asocia a disminución de la 
síntesis proteica de los factores de la coagulación y 
del sistema fibrinolítico, pero por sí sola no parece 
ser el mayor determinante de trombosis. Este fenó-
meno se debe muy probablemente a la interacción 
de la enfermedad, el tratamiento y la predisposición 
genética para hipercoagulabilidad de cada individuo. 
Una vez establecida la trombosis, algunos expertos 
recomiendan la suspensión temporal de este medica-
mento, lo que afecta negativamente la supervivencia. 
En niños, los esfuerzos para minimizar el riesgo de 
tromboembolia aún son limitados. El sistema desa-
rrollado por Mitchel et al. es el primer paso para la 
categorización de riesgo y para determinar quiénes 
se benefician de la anticoagulación profiláctica. La 
anticoagulación en niños con leucemia es un reto y 
aún son necesarios más estudios donde se tengan 
en cuenta el riesgo genético y el relacionado con el 
tratamiento.
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para trombosis venosa mostraron significativamente 
menor riesgo de trombosis que los niños sin profilaxis 
pero con una puntuación de riesgo similar28.

Heparinas
La presencia de niveles adecuados de AT es necesa-

ria para que la heparina tenga efecto anticoagulante. 
Sin embargo, como se ha descrito anteriormente, en 
presencia de asparaginasa se espera una depleción de la 
AT. Por ende, estos pacientes pueden tener anticoagu-
lación inadecuada como resultado de los bajos niveles 
de AT. Aún no está claro si la AT debe ser monitoreada 
en todos los pacientes tratados con asparaginasa o solo 
aquellos con los niveles de anti-Xa subterapéutico13.

Hemoderivados
La terapia de reemplazo con plasma fresco congelado 

(PFC) o crioprecipitado para hipofibrinogenemia puede 
aumentar la hipercoagulabilidad y, por ende, el riesgo de 
trombosis25. Las concentraciones de fibrinógeno presentes 
en el crioprecipitado y de AT en el PFC no pueden ser cuan-
tificadas, por lo tanto, no es posible conocer si los pacientes 
están siendo tratados de forma adecuada. Adicionalmente, 
al usar estos productos se expone al paciente a la posi-
bilidad de una reacción transfusional o a la transmisión de 
un agente infeccioso32. En muchos grupos alrededor del 
mundo se acostumbra a medir de forma rutinaria variables 
hemostáticas, como el conteo de plaquetas y los niveles de 
fibrinógeno, y según los resultados se toman decisiones de 
transfundir plaquetas o crioprecipitado. Esta conducta no 
está soportada en la literatura33 y existe el riesgo teórico de 

exponer al paciente a mayor riesgo de trombosis. Por otra 
parte, los concentrados de AT y PFC no eliminan el riesgo 
de trombosis, lo que sugiere que hay otros componentes 
en la fisiopatología del TEV21. En la tabla 1 se mencionan 
los principales estudios que existen con respecto al uso de 
PFC y concentrados de AT en este contexto. Solamente 
en el estudio de Abbott et al. (2009) se observó menos 
incidencia de trombosis en sistema nervioso central en los 
niños que recibieron profilaxis con PFC para deficiencia de 
AT y crioprecipitado para hipofibrinogenemia. Todos los niños 
que presentaron trombosis tenían LLA de alto riesgo y los 
autores sugieren que la profilaxis podría estar justificada en 
este subgrupo de pacientes. Sin embargo, dados los bajos 
niveles de AT presentes en el PFC y que se ha demostrado 
en otros estudios que el PFC no tiene impacto significativo 
sobre las variables hemostáticas, no se justifica el uso de nin-
gún otro producto diferente del concentrado de AT para 
mantener los niveles normales de esta proteína. Tampoco 
está clara la frecuencia con que se debe administrar para 
lograr un impacto significativo33.

Suspensión de asparaginasa por trombosis
La suspensión temprana de la asparaginasa en 

pacientes pediátricos por eventos trombóticos u otras 
toxicidades lamentablemente se asocia a una supervi-
vencia libre de enfermedad más baja2. Sin embargo, 
esta medida sigue siendo recomendada por algunos 
autores cuando la trombosis es clínicamente impor-
tante31. La reexposición con asparaginasa es factible 
y segura bajo el manejo con heparina profiláctica; así 
lo demostraron Qureshi et al.29. Grace et al. agregan 

Tabla 1. Comparación de estudios donde se evaluó la profilaxis con PFC, crioprecipitado o concentrado de AT en pacientes con LLA en terapia con asparaginasa

Referencia Intervención Tamaño de muestra Resultado

Nowak-Gottl et al. (1995) Infusión de PFC de donante único cuando había 
niveles de fibrinógeno por debajo de 0,6 g/l. 20 niños (42 dosis)

• No mejoría clínica.
• Mínimo aumento de fibrinógeno y de 

niveles de alfa-1 antiplasmina.
• No cambios en AT y en plasminógeno.

Halton et al. (1994) PFC 20 cc/kg luego de infusión de asparaginasa. 8 niños No hubo cambios significativos, clínicos ni 
estadísticos en las variables hemostáticas.

Gugliotta et al. (1992)
Suplementación de AT 2.000 unidades intravenosas 
en días alternos después de la segunda infusión de 
asparaginasa.

15 adultos
Normalización de los niveles de dímero 
D y de los niveles de complejo trombina-
antitrombina.

Mitchell et al. (2003). Estudio Parkaa
Estudio aleatorizado, suplementación de 
concentrado de AT en días 1, 8, 15, 22 versus no 
suplementación.

109 niños (25 recibieron AT, 60 no recibieron 
AT)

• Trombosis = 7/25 (28%) en brazo de AT, 
22/60 en brazo de no AT.

• P no significativa.
• Mayoría asintomáticos. 

Abbott et al. (2009)
Dos centros: IWK suplementó con PFC si AT menor 
de 50 u/ml y crioprecipitado si fibrinógeno menor 
de 1 g/l. En BCCH no daban ninguna profilaxis.

IKW 240
BCCH 479

• En IWK: cero trombosis de sistema nervioso 
central.

• En BCCH: 7 trombosis de sistema nervioso 
central (1,5%).

• Sugiere que la profilaxis no está justificada 
en forma generalizada, quizá solo en 
pacientes con LLA de riesgo alto. 

PFC: plasma fresco congelado. AT: antitrombina. IWK: Hospital de niños Izaak Walton Killam. BCCH: Hospital de niños de British Columbia. LLA: leucemia linfoblástica aguda. g/l: gramos por litro. u/ml: 
unidades por mililitro.
Fuente: tomado de Astwood et al. (2011)33.
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que la recurrencia de eventos trombóticos durante el 
tratamiento con asparaginasa pudiera ser minimizada 
siguiendo los niveles de anti-Xa y AT durante la terapia 
con heparina30.

Conclusiones y consideraciones futuras
La trombosis venosa (TEV) es una condición seria 

que ha venido en aumento en los pacientes con LLA. 
La asparaginasa es parte fundamental del tratamiento 
de inducción de LLA, se asocia a disminución de la 
síntesis proteica de los factores de la coagulación y 
del sistema fibrinolítico, pero por sí sola no parece 
ser el mayor determinante de trombosis. Este fenó-
meno se debe muy probablemente a la interacción 
de la enfermedad, el tratamiento y la predisposición 
genética para hipercoagulabilidad de cada individuo. 
Una vez establecida la trombosis, algunos expertos 
recomiendan la suspensión temporal de este medica-
mento, lo que afecta negativamente la supervivencia. 
En niños, los esfuerzos para minimizar el riesgo de 
tromboembolia aún son limitados. El sistema desa-
rrollado por Mitchel et al. es el primer paso para la 
categorización de riesgo y para determinar quiénes 
se benefician de la anticoagulación profiláctica. La 
anticoagulación en niños con leucemia es un reto y 
aún son necesarios más estudios donde se tengan 
en cuenta el riesgo genético y el relacionado con el 
tratamiento.
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Neoplasia mieloide con eosinofilia 
con el reordenamieno PDGFRA con 
manifestaciones pulmonares 
y cutáneas. A propósito de un caso

Resumen

La hipereosinofilia se encuentra presente en un conjunto de trastornos con producción excesiva de eosinófilos, capaz de generar 
daño a órganos y sistemas. El estudio genético y molecular de estas entidades ha permitido la clasificación de un grupo de neo-
plasias mieloides o linfoides de evolución clínica variable. En neoplasias mieloides con hipereosinofilia, la afectación pulmonar es 
relativamente frecuente, sin embargo, la presentación con cuadro de síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es muy 
inusual. En este artículo exponemos el caso de un paciente masculino con rápida instauración de síntomas respiratorios, hepa-
toesplenomegalia, anemia, leucocitosis con eosinofilia y detección de reordenamiento FIP1L1-PDGFRA, al que se le estableció 
diagnóstico bajo criterios OMS de neoplasia mieloide con eosinofilia y reordenamiento PDGFRA. Se inició tratamiento con imatinib, 
logrando rápida resolución de cuadro hematológico y respiratorio.

Abstract

Hypereosinophilia is present in a group of disorders with excessive production of eosinophils capable of causing damage to organs 
and systems. The genetic and molecular study of these entities has allowed the classification of a group of myeloid or lymphoid 
neoplasms of variable clinical evolution. In myeloid neoplasm with eosinophilia, lung involvement is relatively frequent, however 
the presentation with acute respiratory distress syndrome (ARDS) is very unusual. In this article we present the case of a male 
patient with rapid onset of respiratory symptoms, hepatosplenomegaly, anemia, leukosytosis with eosinophilia, and detection of 
FIP1L1-PDGFRA rearrangement that established a diagnosis under WHO criteria of mieloid neoplasia with eosinophilia and PD-
GFRA rearrangement. Treatment was started with imatinib achieving rapid resolution of hematological and respiratory symptoms.
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Introducción
La hipereosinofilia (HE) está presente en un conjunto 

de trastornos con producción excesiva y persistente de 
eosinófilos (mayor o igual a 1.500/ul), capaz de gene-
rar daño a órganos y sistemas. Ha sido observada en 
una variedad de desórdenes reactivos y clonales que, 
de acuerdo con un grupo de consenso internacional 
en 2012, se clasificaron en: HE primaria (HE clonal/
neoplásica), HE secundaria (HE reactiva), HE heredita-
ria (HE familiar), HE de significancia incierta, también 

conocida como HE idiopática, donde no se identifica 
causa reactiva o clonal pero sí hay daño a múltiples 
órganos, incluidos la piel, corazón, pulmones, tracto 
gastrointestinal y sistema nervioso central1. La caracteri-
zación molecular de estas entidades permitió separar un 
grupo de neoplasias mieloides o linfoides con expresión 
de hipereosinofilia que se puede encontrar relacionado 
con un contexto de anormalidades en la expresión del 
inmunofenotipo de células T con producción de cito-
quinas Th2, con rearreglos clonales, con aumento de 
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expresión de blastos (>5% y <20%) o en asociación a 
otras entidades neoplásicas mieloides o linfoides OMS2. 
La afectación pulmonar es relativamente frecuente en 
HE de origen clonal, siendo evidente en el 25%-64%, 
predomina la disnea (45%), tos (39%) y sibilancias 
(24%)3. Sin embargo, a pesar de la afectación pulmonar 
frecuente, el síndrome de dificultad respiratoria aguda 
(SDRA) rara vez se observa en estos casos, con solo 
unos pocos descritos en la literatura4,5.

Describimos el caso de un paciente masculino 
de 29 años, natural y procedente de Ocaña (Norte 
de Santander), sin antecedentes personales pato-
lógicos, con cuadro clínico de un mes de evolución 
dado por tos seca, fatiga e intolerancia al ejercicio, 
que evoluciona progresivamente a franca dificultad 
respiratoria en tres semanas, lo que lo obliga a ingre-
sar al centro médico, evidenciando al examen físico: 
palidez cutánea, mucosa generalizada, lesiones tipo 
máculas –manchas bien delimitadas en brazos y 
glúteos, con nódulos subcutáneos supurativos en 
axilas, hepatomegalia de 3 cm debajo del reborde 
costal derecho y esplenomegalia de 6 cm debajo 
del reborde costal–. La radiografía de tórax reportó 

evidencia de infiltrados intersticiales pulmonares di-
fusos bilaterales, saturación de oxígeno del 78%. Se 
llegó a considerar el caso como distrés respiratorio 
agudo del adulto. El cuadro hemático automatiza-
do mostró leucocitosis de 16.780 x mm³, con un 
70% de eosinófilos que presentaban alteraciones 
en degranulación y vacuolización citoplasmática, 
hipersegmentación nuclear (hasta cinco núcleos) 
y en diferentes grados de maduración (mielocitos, 
metamielocitos eosinófilos), Hb 7,7 g/dl, severa ane-
mia normocítica normocrómica, plaquetas 201.000 
x mm³, VIT B12 mayor de 2.000 pg/ml, IgG 2.328 
mg% aumentado, IgM e IgA normales, bacilosco-
pia de esputo seriado negativa, Elisa VIH negativo, 
TAC de tórax infiltrado reticular difuso y abdomen 
simple y contrastado con hepatoesplenomegalia, el 
ecocardiograma y la espirometría fueron normales. 
Los estudios coprológicos y parasitológicos fueron 
negativos. El estudio de fibrobroncospia y lavado 
broncoalveolar no se pudo practicar, por las condi-
ciones de trabajo en Ocaña. 

El aspirado de médula ósea fue hipercelular con 
serie megacariocítica normal, serie granulocítica 

Figura 1

NEOPLASIA MIELOIDE CON EOSINOFILIA CON EL REORDENAMIENO PDGFRA CON MANIFESTACIONES PULMONARES Y CUTÁNEAS. A PROPÓSITO DE UN CASO
Juan Carlos Serrano Casas, Carlos Roberto Varón Jaimes, Luz Karine Maldonado Santos, Juan Gabriel Celis Correa

81JULIO 2018 • VOLUMEN 5 - NÚMERO 1

con disgranulopoyesis (hiposegmentación nuclear, 
hipogranulación), mielocitos y otros 33%, monocitos 
1%, eosinófilos 34% con alteraciones en granulación 
y vacuolización citoplasmática, hipersegmentación 
nuclear (hasta cinco lobulaciones) y en diferentes 
grados de maduración (mielocitos, metamielocitos 
eosinófilos) en la serie eritroide con diseritropoyesis 
(núcleos hendidos, binucleación y mitosis) en un 
8% y blastos 2%. El análisis inmunofenotípico por 
citometría de flujo (FACSCanto II, Becton Dickinson) 
evidenció eosinofilia del 37%, con células progeni-
toras mieloides CD34+ (blastos mieloides) del 0,2%, 
con alteraciones fenotípicas en la expresión de los 
antígenos CD14, CD16 y CD38 de línea granulocítica 
con predominio de neutrófilos maduros y alteracio-
nes en la expresión de CD64, CD11b y CD16, ligero 
incremento de mastocitos en un 0,5% y basófilos 
0,2% de basófilos con expresión parcial anormal 
de CD117. El cariotipo fue -18[3],45XY, monosomal 
compuesto. El BCR/ABL (PCR tiempo real, LightCycler 
®Cobas Z 480) fue negativo. Se evidenció por FISH 
reordenamiento anormal de PDGFRA (fusión génica 

FIP1L1/PDGFRA, por Cytocell Aquarius, OGT Com-
pany, USA), con detección del gen de fusión CHIC2 
(rearreglo FIP1L1/PDGFA deleción críptica 4q12) en el 
18,6%. El PDGFR B por la misma técnica fue negativo. 
El ecocardiograma y la espirometría fueron normales. 
Se plantea diagnóstico de neoplasia mieloide con 
eosinofilia y rearreglo FIP1L1- PDGFA, con manifes-
taciones pulmonares cutáneas.

Debido a su condición crítica al ingreso, se empleó 
prednisolona 2 mg x kg, cada 12 horas, hidratación 
parenteral, oxígeno, presentando mejoría clínica. Dos 
semanas posteriores al inicio de su cuadro agudo co-
menzó a recibir imatinib 100 mg/día en combinación 
con eritropoyetina 4.000 unidades tres veces a la 
semana, alcanzando mejoría en cifras a Hb 13,5 gr/dl, 
hematocrito 39%, plaquetas 180.000 x mm, con reduc-
ción de leucocitos a 6.900 x mm, segmentados 44%, 
linfocitos 16% y eosinófilos 16%. Se ha mantenido con 
uso de imatinib en 100 mg/día desde septiembre de 
2017 hasta la actualidad. El último estudio de biología 
molecular fue negativo para el rearreglo FIP1L1- PDGFA, 
con criterios de respuesta completa molecular.

Figura 2
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Figura 3

Discusión
El desarrollo de la citogenética y biología mole-

cular en el estudio de la hipereosinofilia (HE) permi-
tió una reclasificación por la OMS en 2008 y 2017 
donde se reconocen situaciones clínico-patológicas, 
con alteraciones en genes de fusión con actividad 
tirosina quinasa y evolución particular: 1) neoplasias 
mieloides o linfoides con eosinofilia y rearreglo del 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2; 2) eosinofilia 
en asociación con neoplasias mieloides definidas por 
OMS; 3) leucemia eosinofílica crónica no especificada 
(CEL NOS); y 3) síndrome hipereosinofílico idiopático 
(SHE); este último se emplea para referir a cualquier 
daño crónico a órgano blanco por hipereosinofilia1,2,6.

Las neoplasias mieloides crónicas con hipereosino-
filia y rearreglo del PDGFRA, asociadas con el gen de 
fusión FIP1L1-PDGFRA, se presentan más comúnmente 
como leucemia eosinofílica crónica, pero se requieren 
>5% y <20% de blastos mieloides para ajustarse a la 
descripción actualizada. La expresión clínica más severa 
es la fibrosis endomiocárdica con falla cardíaca restric-
tiva. Las manifestaciones pulmonares destacan sínto-
mas obstructivos de tos y disnea, y luego restrictivos 

relacionados con la fibrosis. Se aprecia elevación de 
la triptasa y vitamina B127. El desarrollo de síndrome 
de distrés respiratorio del adulto en neoplasias mie-
loides con eosinofilia es excepcional, con pocos casos 
descritos4-6. Nuestro paciente requirió soporte con 
oxígeno y esteroides a altas dosis; al tener su diagnós-
tico molecular y después ser instaurado imatinib 100 
mg/día, mostró respuesta hematológica completa en 
cuatro semanas. La neoplasia mieloide con eosinofilia 
y rearreglo FIP1L1/PDGFRA reporta un gen de fusión 
100 veces más sensible a imatinib (100 a 400 mg) que 
el BCR/ABL18, aunque se ha descrito resistencia a ima-
tinib como resultado a la mutación T674, con buenas 
respuestas a midostaurin y sorafenib9,10.

Conclusiones
Este caso revela la importancia de la rápida 

caracterización molecular de los cuadros con 
hipereosinofilia de patrón clonal en el abordaje 
diagnóstico para poder lograr un oportuno control 
de la enfermedad y así revertir condiciones cardio-
pulmonares críticas en neoplasias mieloides con 
eosinofilia FIP1L1/PDGFRA. 
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Instrucciones para los autores
Instructions for authors

Introducción
La Revista Colombiana de Hematología y 

Oncología (RCHO) es la publicación oficial de la 
Asociación Colombiana de Hematología y Onco-
logía (ACHO), tiene carácter semestral y su fina-
lidad es la expansión y difusión del conocimiento 
relacionado con la hematología, la oncología y 
otras áreas afines. Su visión es ser para 2020 la 
revista indexada en hematología y oncología más 
importante a nivel nacional.

Audiencia
La revista va dirigida a enfermeras, médi-

cos generales y especialistas en las áreas de 

hematología, oncología, patología y biología 
molecular, así como a tomadores de decisiones 
en salud, estudiantes y miembros de la comuni-
dad académica y científica.

Áreas temáticas
La RCHO publica artículos sobre mecanismos 

moleculares, epidemiología, características clíni-
cas, tratamiento e intervenciones en salud pú-
blica de neoplasias y condiciones hematológicas 
benignas.

Categorías de publicación
La revista publica en los siguientes formatos:

Formato Descripción Longitud 
máxima*

Editorial
Documentos breves que hacen referencia a temas de interés, 
local e internacional. Usualmente son encargados por el comité 
editorial.

1.000 palabras

Artículo 
original

Reportes de resultados originales de estudios realizados en cual-
quiera de las áreas de interés. Se incluyen en esta categoría las 
revisiones sistemáticas.

4.000 palabras
6 elementos entre 
figuras y tablas

Revisión

Consulta cuidadosa y crítica de la bibliografía existente sobre un 
tema, que proporciona una actualización narrativa y específica 
que sugiere pautas para nuevas investigaciones. Estas serán solici-
tadas por el comité editorial a expertos en cada tema. 

5.000 palabras
5 elementos entre 
figuras y tablas

Investigación
Manuscritos que aportan al desarrollo del conocimiento referente 
a la metodología de la investigación en hematología y oncología. 
Usualmente son encargados por el comité editorial.

3.000 palabras
4 elementos entre 
figuras y tablas

Casos clínicos
Descripción de un caso de interés para la práctica hematológica y 
oncológica rutinaria que represente una contribución significativa 
para la toma de decisiones y el desarrollo de la investigación.

2.000 palabras
3 elementos entre 
figuras y tablas

Imágenes
Presentación sucinta e ilustrada de un tema que muestra de forma 
didáctica un concepto referente a una enfermedad o diagnóstico 
hematológico u oncológico.

1.000 palabras
4 figuras

Cartas al editor

Comentarios al contenido de la revista o algún tema de interés 
común para los profesionales relacionados con la hematología, la 
oncología y otras áreas afines. Se reciben antes de la publicación 
del siguiente número al que hacen referencia.

500 palabras

Especiales
Documentos creados exclusivamente por solicitud del comité 
editorial. Incluye documentos históricos, homenajes y resultados 
destacados de estudios de investigación.

Variable

* El conteo de palabras para la longitud máxima no incluye resumen, palabras clave, referencias, tablas, figuras ni material suplementario.
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A LOS AUTORES

Instrucciones para los autores
Instructions for authors

Introducción
La Revista Colombiana de Hematología y 

Oncología (RCHO) es la publicación oficial de la 
Asociación Colombiana de Hematología y Onco-
logía (ACHO), tiene carácter semestral y su fina-
lidad es la expansión y difusión del conocimiento 
relacionado con la hematología, la oncología y 
otras áreas afines. Su visión es ser para 2020 la 
revista indexada en hematología y oncología más 
importante a nivel nacional.

Audiencia
La revista va dirigida a enfermeras, médi-

cos generales y especialistas en las áreas de 

hematología, oncología, patología y biología 
molecular, así como a tomadores de decisiones 
en salud, estudiantes y miembros de la comuni-
dad académica y científica.

Áreas temáticas
La RCHO publica artículos sobre mecanismos 

moleculares, epidemiología, características clíni-
cas, tratamiento e intervenciones en salud pú-
blica de neoplasias y condiciones hematológicas 
benignas.

Categorías de publicación
La revista publica en los siguientes formatos:

Formato Descripción Longitud 
máxima*

Editorial
Documentos breves que hacen referencia a temas de interés, 
local e internacional. Usualmente son encargados por el comité 
editorial.

1.000 palabras

Artículo 
original

Reportes de resultados originales de estudios realizados en cual-
quiera de las áreas de interés. Se incluyen en esta categoría las 
revisiones sistemáticas.

4.000 palabras
6 elementos entre 
figuras y tablas

Revisión

Consulta cuidadosa y crítica de la bibliografía existente sobre un 
tema, que proporciona una actualización narrativa y específica 
que sugiere pautas para nuevas investigaciones. Estas serán solici-
tadas por el comité editorial a expertos en cada tema. 

5.000 palabras
5 elementos entre 
figuras y tablas

Investigación
Manuscritos que aportan al desarrollo del conocimiento referente 
a la metodología de la investigación en hematología y oncología. 
Usualmente son encargados por el comité editorial.

3.000 palabras
4 elementos entre 
figuras y tablas

Casos clínicos
Descripción de un caso de interés para la práctica hematológica y 
oncológica rutinaria que represente una contribución significativa 
para la toma de decisiones y el desarrollo de la investigación.

2.000 palabras
3 elementos entre 
figuras y tablas

Imágenes
Presentación sucinta e ilustrada de un tema que muestra de forma 
didáctica un concepto referente a una enfermedad o diagnóstico 
hematológico u oncológico.

1.000 palabras
4 figuras

Cartas al editor

Comentarios al contenido de la revista o algún tema de interés 
común para los profesionales relacionados con la hematología, la 
oncología y otras áreas afines. Se reciben antes de la publicación 
del siguiente número al que hacen referencia.

500 palabras

Especiales
Documentos creados exclusivamente por solicitud del comité 
editorial. Incluye documentos históricos, homenajes y resultados 
destacados de estudios de investigación.

Variable

* El conteo de palabras para la longitud máxima no incluye resumen, palabras clave, referencias, tablas, figuras ni material suplementario.
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Se aceptan artículos en inglés siempre y 
cuando su redacción haya sido revisada por un 
traductor certificado. No se aceptarán informes 
preliminares (resúmenes o carteles) presentados 
en reuniones científicas, ni informaciones pe-
riodísticas de reuniones programadas.

Consideraciones especiales
Los artículos sometidos deberán tener en 

cuenta las siguientes condiciones de la revista:
• Todo artículo resultado de investigación en 

seres humanos debe tener aprobación de un 
comité de ética. Debe adjuntarse copia del acta 
correspondiente y mencionarse su número en 
el cuerpo del artículo.

• Ningún artículo debe incluir información que 
permita identificar a los sujetos de investiga-
ción. Lo anterior incluye nombres, documen-
tos de identidad, direcciones, teléfonos, co-
rreos electrónicos, fotografías no censuradas 
del rostro y fechas completas de nacimiento, 
ingreso y egreso.

• Los casos clínicos deben adjuntar carta del 
paciente (o su representante legal en caso de 
impedimento) autorizando el uso de la infor-
mación clínica con fines científicos. Bajo ningu-
na circunstancia dicha autorización permite la 
publicación de información que le identifique. 
Las fotografías no deben incluir el rostro; de 
ser necesario se debe censurar debidamente.

• Los ensayos clínicos y revisiones sistemáticas 
deben incluir el protocolo como material 
suplementario.

• La revista no aceptará para publicación 
artículos derivados de investigaciones con 
acusaciones vigentes de fabricación (datos 
inventados), falsificación (alteración u omisión 
de metodología o resultados) o plagio (uso 
sin crédito del material de otros autores). En 
caso de identificar estas conductas en un ar-
tículo ya publicado, la revista procederá con 
la retracción de la publicación.

Sometimiento
Los autores deben someter sus artículos 

únicamente usando la plataforma de la revista, 
disponible en http://revista.acho.info/ojs. Se debe 
crear una cuenta de usuario e iniciar sesión para 
acceder. La plataforma solicitará datos básicos del 
artículo y pedirá se adjunten los archivos requeri-
dos. La carta de presentación, el manuscrito y los 
formatos de declaración de conflicto de interés 
de los autores son obligatorios.

Los autores podrán retirar su sometimiento 
antes de que este sea aceptado por la revista (ver 
paso 4 sección “Evaluación y publicación” más 
adelante). Una vez el manuscrito sea enviado a 
revisión de estilo, los autores se comprometen a 
continuar el proceso hasta el final.

Carta de presentación
Debe adjuntarse al sometimiento una carta 

firmada por todos los autores que contenga la 
siguiente información:
• Listado de autores: debe indicarse en orden 

de aparición, indicando dos nombres y un 
apellido. En caso de que un autor desee usar 
sus dos apellidos, estos deben unirse con un 
guion.

• Información de los autores: un título de 
pregrado, un título de posgrado relevante y 
el nombre del departamento e institución u 
organización a la que se atribuirá el trabajo. 
Otra información, como código Orcid y página 
web, es opcional.

• Autor de correspondencia: nombre, di-
rección, teléfono fijo y correo electrónico. 
Se recomienda fuertemente que se consig-
ne información institucional en lugar de 
personal.

• Evaluadores sugeridos (opcional): nombre 
completo y datos de contacto de pares evalua-
dores para el artículo.
Adicionalmente, debe presentar las siguientes 

declaraciones:
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• Contenido inédito: los autores certifican que 
el manuscrito o partes significativas de este no 
han sido publicadas o sometidas en revistas 
diferentes a la RCHO.

• Cumplimiento de las normas éticas vigen-
tes: los autores certifican que la información 
plasmada en el manuscrito es auténtica y que, 
según aplique, la ejecución del estudio ha 
cumplido con la reglamentación vigente sobre 
ética en investigación.

• Autoría: los autores certifican que cumplen 
con los cuatro criterios de autoría del ICMJE:
1. Realizar contribuciones sustanciales a la 

concepción o diseño del estudio; o la ad-
quisición, análisis o interpretación de los 
resultados.

2. Escritura del manuscrito o la revisión crítica 
de su contenido intelectual.

3. Aprobación del contenido final del 
manuscrito.

4. Aceptación de la responsabilidad del 
contenido del manuscrito, con el fin de 
garantizar que toda inquietud relacionada 
con la exactitud o integridad de cualquier 
parte del trabajo sea investigada y resuelta 
adecuadamente.

• Respeto a los derechos de reproducción: en 
caso de que el manuscrito use tablas o figuras 
que provengan de otras fuentes ya publicadas, 
los autores certifican que han recibido permiso 
de la respectiva editorial para reproducirlas. Se 
deben anexar los soportes correspondientes.

• Conflictos de interés: los autores deben 
declarar la existencia de intereses económicos 
o intelectuales que puedan resultar en sesgos 
o decisiones inadecuadas sobre la investiga-
ción, para que los lectores, los evaluadores y 
el comité editorial puedan emitir sus propias 
conclusiones. Cada autor debe diligenciar y 
adjuntar el formato interactivo desarrollado 
por el ICMJE, disponible en http://www.icmje.
org/conflicts-of-interest/

• Otorgación de licencia para publicar: los 
autores otorgan a la revista el permiso para 
publicación del manuscrito en caso de ser 
aceptado. Se generará una licencia creative 
commons para la distribución sin modificacio-
nes ni fines comerciales del artículo (CC BY-NC-
ND 4.0), con la condición de atribución a los 
autores (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/legalcode).
La página web de la revista cuenta con una 

plantilla de carta de presentación para su descar-
ga y diligenciamiento.

Requisitos del manuscrito
• Formato de archivo de texto enriquecido (RTF), 

Microsoft Word® (DOC o DOCX) o Libre Office 
(ODT).

• Hoja carta, márgenes de 2,5 centímetros.
• Fuente Arial, tamaño 12 puntos, interlineado 

doble.
• No exceder la longitud máxima indicada en las 

categorías de publicación.
• Estar escrito con adecuada redacción, ortogra-

fía y gramática. Si bien la RCHO hace correc-
ción de estilo de los artículos aceptados, un 
manuscrito considerado incomprensible para 
el editor será rechazado.

• Tener las siguientes secciones, comenzando en 
páginas diferentes:
1. Portada:

– Título completo del manuscrito en 
español.

– Título corto en español (50 caracteres 
incluyendo espacios).

– Resumen en español: máximo 250 pa-
labras. Los artículos originales requieren 
un resumen estructurado compuesto 
por introducción, objetivos, métodos, 
resultados y conclusiones. Los ensayos 
clínicos deben seguir los lineamientos 
de Consort (http://www.equator-net-
work.org).
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Se aceptan artículos en inglés siempre y 
cuando su redacción haya sido revisada por un 
traductor certificado. No se aceptarán informes 
preliminares (resúmenes o carteles) presentados 
en reuniones científicas, ni informaciones pe-
riodísticas de reuniones programadas.

Consideraciones especiales
Los artículos sometidos deberán tener en 

cuenta las siguientes condiciones de la revista:
• Todo artículo resultado de investigación en 

seres humanos debe tener aprobación de un 
comité de ética. Debe adjuntarse copia del acta 
correspondiente y mencionarse su número en 
el cuerpo del artículo.

• Ningún artículo debe incluir información que 
permita identificar a los sujetos de investiga-
ción. Lo anterior incluye nombres, documen-
tos de identidad, direcciones, teléfonos, co-
rreos electrónicos, fotografías no censuradas 
del rostro y fechas completas de nacimiento, 
ingreso y egreso.

• Los casos clínicos deben adjuntar carta del 
paciente (o su representante legal en caso de 
impedimento) autorizando el uso de la infor-
mación clínica con fines científicos. Bajo ningu-
na circunstancia dicha autorización permite la 
publicación de información que le identifique. 
Las fotografías no deben incluir el rostro; de 
ser necesario se debe censurar debidamente.

• Los ensayos clínicos y revisiones sistemáticas 
deben incluir el protocolo como material 
suplementario.

• La revista no aceptará para publicación 
artículos derivados de investigaciones con 
acusaciones vigentes de fabricación (datos 
inventados), falsificación (alteración u omisión 
de metodología o resultados) o plagio (uso 
sin crédito del material de otros autores). En 
caso de identificar estas conductas en un ar-
tículo ya publicado, la revista procederá con 
la retracción de la publicación.

Sometimiento
Los autores deben someter sus artículos 

únicamente usando la plataforma de la revista, 
disponible en http://revista.acho.info/ojs. Se debe 
crear una cuenta de usuario e iniciar sesión para 
acceder. La plataforma solicitará datos básicos del 
artículo y pedirá se adjunten los archivos requeri-
dos. La carta de presentación, el manuscrito y los 
formatos de declaración de conflicto de interés 
de los autores son obligatorios.

Los autores podrán retirar su sometimiento 
antes de que este sea aceptado por la revista (ver 
paso 4 sección “Evaluación y publicación” más 
adelante). Una vez el manuscrito sea enviado a 
revisión de estilo, los autores se comprometen a 
continuar el proceso hasta el final.

Carta de presentación
Debe adjuntarse al sometimiento una carta 

firmada por todos los autores que contenga la 
siguiente información:
• Listado de autores: debe indicarse en orden 

de aparición, indicando dos nombres y un 
apellido. En caso de que un autor desee usar 
sus dos apellidos, estos deben unirse con un 
guion.

• Información de los autores: un título de 
pregrado, un título de posgrado relevante y 
el nombre del departamento e institución u 
organización a la que se atribuirá el trabajo. 
Otra información, como código Orcid y página 
web, es opcional.

• Autor de correspondencia: nombre, di-
rección, teléfono fijo y correo electrónico. 
Se recomienda fuertemente que se consig-
ne información institucional en lugar de 
personal.

• Evaluadores sugeridos (opcional): nombre 
completo y datos de contacto de pares evalua-
dores para el artículo.
Adicionalmente, debe presentar las siguientes 

declaraciones:
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• Contenido inédito: los autores certifican que 
el manuscrito o partes significativas de este no 
han sido publicadas o sometidas en revistas 
diferentes a la RCHO.

• Cumplimiento de las normas éticas vigen-
tes: los autores certifican que la información 
plasmada en el manuscrito es auténtica y que, 
según aplique, la ejecución del estudio ha 
cumplido con la reglamentación vigente sobre 
ética en investigación.

• Autoría: los autores certifican que cumplen 
con los cuatro criterios de autoría del ICMJE:
1. Realizar contribuciones sustanciales a la 

concepción o diseño del estudio; o la ad-
quisición, análisis o interpretación de los 
resultados.

2. Escritura del manuscrito o la revisión crítica 
de su contenido intelectual.

3. Aprobación del contenido final del 
manuscrito.

4. Aceptación de la responsabilidad del 
contenido del manuscrito, con el fin de 
garantizar que toda inquietud relacionada 
con la exactitud o integridad de cualquier 
parte del trabajo sea investigada y resuelta 
adecuadamente.

• Respeto a los derechos de reproducción: en 
caso de que el manuscrito use tablas o figuras 
que provengan de otras fuentes ya publicadas, 
los autores certifican que han recibido permiso 
de la respectiva editorial para reproducirlas. Se 
deben anexar los soportes correspondientes.

• Conflictos de interés: los autores deben 
declarar la existencia de intereses económicos 
o intelectuales que puedan resultar en sesgos 
o decisiones inadecuadas sobre la investiga-
ción, para que los lectores, los evaluadores y 
el comité editorial puedan emitir sus propias 
conclusiones. Cada autor debe diligenciar y 
adjuntar el formato interactivo desarrollado 
por el ICMJE, disponible en http://www.icmje.
org/conflicts-of-interest/

• Otorgación de licencia para publicar: los 
autores otorgan a la revista el permiso para 
publicación del manuscrito en caso de ser 
aceptado. Se generará una licencia creative 
commons para la distribución sin modificacio-
nes ni fines comerciales del artículo (CC BY-NC-
ND 4.0), con la condición de atribución a los 
autores (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/legalcode).
La página web de la revista cuenta con una 

plantilla de carta de presentación para su descar-
ga y diligenciamiento.

Requisitos del manuscrito
• Formato de archivo de texto enriquecido (RTF), 

Microsoft Word® (DOC o DOCX) o Libre Office 
(ODT).

• Hoja carta, márgenes de 2,5 centímetros.
• Fuente Arial, tamaño 12 puntos, interlineado 

doble.
• No exceder la longitud máxima indicada en las 

categorías de publicación.
• Estar escrito con adecuada redacción, ortogra-

fía y gramática. Si bien la RCHO hace correc-
ción de estilo de los artículos aceptados, un 
manuscrito considerado incomprensible para 
el editor será rechazado.

• Tener las siguientes secciones, comenzando en 
páginas diferentes:
1. Portada:

– Título completo del manuscrito en 
español.

– Título corto en español (50 caracteres 
incluyendo espacios).

– Resumen en español: máximo 250 pa-
labras. Los artículos originales requieren 
un resumen estructurado compuesto 
por introducción, objetivos, métodos, 
resultados y conclusiones. Los ensayos 
clínicos deben seguir los lineamientos 
de Consort (http://www.equator-net-
work.org).
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– Cinco a 10 palabras clave en español 
usando los descriptores en ciencias de 
la salud (DeCS, http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm), los cuales no hacen 
parte del conteo de palabras.

– Título completo del manuscrito en inglés.
– Resumen en inglés (abstract): debe 

cumplir con las mismas características 
del resumen en español.

 – Cinco a 10 palabras clave en inglés usando 
términos MeSH válidos (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/mesh).

2. Cuerpo del manuscrito: debe estar 
dividido en secciones y subsecciones 
según el tipo de publicación. Se reco-
mienda fuertemente que los artículos 
originales y los casos clínicos sigan las 
guías de publicación de la Red Equator 
según el tipo de estudio (http://www.
equator-network.org). Para mayor in-
formación sobre estas secciones, con-
sultar las recomendaciones del Comité 
Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (ICMJE, por su sigla en inglés), 
sección “Preparación del manuscrito”, 
disponibles en http://www.icmje.org/
recommendations/. Al final de los artí-
culos originales se deben incluir cuatro 
secciones adicionales:
– Agradecimientos: única sección opcio-

nal; se usa para reconocer a las perso-
nas que dieron importantes aportes al 
manuscrito sin cumplir con los criterios 
de autoría.

– Aspectos éticos de la investigación, se-
gún corresponda.

– Fuente de financiación del estudio.
– Conflictos de interés: breve resu-

men de los potenciales conflictos de 
interés identificados a partir de la 
declaración hecha para la carta de 
presentación.

3. Referencias: se debe usar el formato 
Vancouver (descritas en orden de cita-
ción usando números arábigos), gene-
radas idealmente por un software de 
citación. Existe un listado exhaustivo 
de ejemplos en https://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. 
Para información detallada sobre cómo 
citar fuentes inusuales, como bases 
de datos y páginas web, consultar el 
libro Citing medicine, disponible en 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/

4. Tablas: se usan para presentar con 
exactitud datos repetitivos que to-
marían demasiado texto para su des-
cripción. Deben numerarse en orden 
de citación usando números arábigos, 
tener un título corto y autosuficiente, 
y un pie de tabla con notas relevantes 
y la explicación de las siglas usadas. 
Se deben crear usando la opción de 
tabla de un procesador de texto; no 
se aceptarán tablas que separen sus 
columnas con tabulaciones o espacios 
introducidos manualmente.

5. Figuras: se usan para visualizar datos 
repetitivos de forma que se permita 
evidenciar tendencias o generar conclu-
siones fácilmente. También se permiten 
esquemas o fotografías relevantes a 
la investigación. Deben numerarse en 
orden de citación usando números 
arábigos, tener un título corto y au-
tosuficiente, y un pie de figura con 
notas relevantes y una leyenda con la 
explicación de los símbolos usados. Una 
vez aceptado el manuscrito para publi-
cación, se deberán enviar los archivos 
originales en alta resolución (mínimo 
300 dpi), en formato TIFF, JPEG o EPS y 
esquema de colores CMYK.
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Material suplementario
Los autores son bienvenidos a complementar 

su manuscrito con material adicional que, por 
motivos de espacio, especificidad o formato (au-
diovisuales o bases de datos), no pueda incluirse 
en el artículo, el cual estará disponible en su 
versión en línea. Para los ensayos clínicos y las 
revisiones sistemáticas, será obligatorio incluir 
los protocolos como material suplementario. 
El contenido adicional debe citarse en el texto 
del manuscrito (por ejemplo, “Ver material su-
plementario 1”) y adjuntarse como un archivo 
separado en el sometimiento. Al ser parte del 
manuscrito, el material suplementario debe cum-
plir con todas las condiciones técnicas, éticas, de 
autoría y de estilo. Su inclusión será a discreción 
del editor.

Evaluación y publicación
Una vez los autores completen el sometimiento 

del manuscrito en la plataforma, esta enviará a los 
correos electrónicos una notificación de recibido, 
la cual incluirá un código único que permitirá su 
seguimiento. A partir de ese momento se seguirán 
los siguientes pasos:

1. La oficina editorial verificará que se cumplan los 
requisitos mínimos del sometimiento (ver secciones 
“Carta de presentación” y “Requisitos del ma-
nuscrito” en la sección anterior). De encontrar faltas 
importantes, esta solicitará a los autores que realicen 
los ajustes correspondientes.

2. Una vez el manuscrito cumpla con los 
requisitos mínimos, el editor determinará si el 
manuscrito sometido es de interés de la revista. 
De ser negativo, se enviará un comunicado a los 
autores comunicando la decisión y finalizando 
el proceso.

3. Si el manuscrito es de interés de la revista, 
la oficina comunicará a los autores sobre el inicio 
del proceso de evaluación. El editor asignará 
mínimo dos pares evaluadores, uno de ellos 
metodológico. La oficina editorial enviará a los 

evaluadores una versión del manuscrito sin la 
información de los autores.

4. Los evaluadores revisarán el documento en 
un lapso de tres semanas calendario y enviarán 
sus observaciones al editor, quien, a partir de las 
sugerencias de los evaluadores, tomará la decisión 
final: aceptado con cambios menores, aceptado 
con cambios mayores o rechazado. La oficina 
editorial notificará a los autores de la decisión, 
adjuntando las observaciones anónimas de los 
evaluadores.

5. En caso de aceptación, los autores harán 
los cambios solicitados por el editor y enviarán 
el manuscrito corregido junto con una carta 
de respuesta a las observaciones. En caso de 
rechazo, los autores podrán apelar la decisión 
escribiendo una carta al editor exponiendo sus 
contraargumentos y realizando los ajustes que 
consideren necesarios. El comité editorial ana-
lizará el caso y el editor enviará una respuesta 
final a los autores.

6. La oficina editorial confirmará la recep-
ción del manuscrito corregido y la carta de 
respuesta.
• En caso de haberse solicitado cambios me-

nores, el editor verificará que estos se hayan 
realizado y enviará respuesta a los autores 
indicando la aprobación final o la solicitud de 
ajustes según corresponda. Este paso se repite 
hasta lograr la versión final.

• En caso de haberse solicitado cambios ma-
yores, la oficina editorial enviará la carta 
de respuesta de los autores y el manuscrito 
corregido a los evaluadores para nueva revi-
sión. A partir de sus comentarios, el editor 
enviará respuesta a los autores indicando la 
aprobación final o la solicitud de ajustes según 
corresponda. Este paso se repite hasta lograr 
la versión final.
7. La oficina editorial subirá a la página web 

de la revista la versión sin diagramar del artículo 
para que esté disponible para los lectores antes de 
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– Cinco a 10 palabras clave en español 
usando los descriptores en ciencias de 
la salud (DeCS, http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm), los cuales no hacen 
parte del conteo de palabras.

– Título completo del manuscrito en inglés.
– Resumen en inglés (abstract): debe 

cumplir con las mismas características 
del resumen en español.

 – Cinco a 10 palabras clave en inglés usando 
términos MeSH válidos (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/mesh).

2. Cuerpo del manuscrito: debe estar 
dividido en secciones y subsecciones 
según el tipo de publicación. Se reco-
mienda fuertemente que los artículos 
originales y los casos clínicos sigan las 
guías de publicación de la Red Equator 
según el tipo de estudio (http://www.
equator-network.org). Para mayor in-
formación sobre estas secciones, con-
sultar las recomendaciones del Comité 
Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (ICMJE, por su sigla en inglés), 
sección “Preparación del manuscrito”, 
disponibles en http://www.icmje.org/
recommendations/. Al final de los artí-
culos originales se deben incluir cuatro 
secciones adicionales:
– Agradecimientos: única sección opcio-

nal; se usa para reconocer a las perso-
nas que dieron importantes aportes al 
manuscrito sin cumplir con los criterios 
de autoría.

– Aspectos éticos de la investigación, se-
gún corresponda.

– Fuente de financiación del estudio.
– Conflictos de interés: breve resu-

men de los potenciales conflictos de 
interés identificados a partir de la 
declaración hecha para la carta de 
presentación.

3. Referencias: se debe usar el formato 
Vancouver (descritas en orden de cita-
ción usando números arábigos), gene-
radas idealmente por un software de 
citación. Existe un listado exhaustivo 
de ejemplos en https://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. 
Para información detallada sobre cómo 
citar fuentes inusuales, como bases 
de datos y páginas web, consultar el 
libro Citing medicine, disponible en 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/

4. Tablas: se usan para presentar con 
exactitud datos repetitivos que to-
marían demasiado texto para su des-
cripción. Deben numerarse en orden 
de citación usando números arábigos, 
tener un título corto y autosuficiente, 
y un pie de tabla con notas relevantes 
y la explicación de las siglas usadas. 
Se deben crear usando la opción de 
tabla de un procesador de texto; no 
se aceptarán tablas que separen sus 
columnas con tabulaciones o espacios 
introducidos manualmente.

5. Figuras: se usan para visualizar datos 
repetitivos de forma que se permita 
evidenciar tendencias o generar conclu-
siones fácilmente. También se permiten 
esquemas o fotografías relevantes a 
la investigación. Deben numerarse en 
orden de citación usando números 
arábigos, tener un título corto y au-
tosuficiente, y un pie de figura con 
notas relevantes y una leyenda con la 
explicación de los símbolos usados. Una 
vez aceptado el manuscrito para publi-
cación, se deberán enviar los archivos 
originales en alta resolución (mínimo 
300 dpi), en formato TIFF, JPEG o EPS y 
esquema de colores CMYK.
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Material suplementario
Los autores son bienvenidos a complementar 

su manuscrito con material adicional que, por 
motivos de espacio, especificidad o formato (au-
diovisuales o bases de datos), no pueda incluirse 
en el artículo, el cual estará disponible en su 
versión en línea. Para los ensayos clínicos y las 
revisiones sistemáticas, será obligatorio incluir 
los protocolos como material suplementario. 
El contenido adicional debe citarse en el texto 
del manuscrito (por ejemplo, “Ver material su-
plementario 1”) y adjuntarse como un archivo 
separado en el sometimiento. Al ser parte del 
manuscrito, el material suplementario debe cum-
plir con todas las condiciones técnicas, éticas, de 
autoría y de estilo. Su inclusión será a discreción 
del editor.

Evaluación y publicación
Una vez los autores completen el sometimiento 

del manuscrito en la plataforma, esta enviará a los 
correos electrónicos una notificación de recibido, 
la cual incluirá un código único que permitirá su 
seguimiento. A partir de ese momento se seguirán 
los siguientes pasos:

1. La oficina editorial verificará que se cumplan los 
requisitos mínimos del sometimiento (ver secciones 
“Carta de presentación” y “Requisitos del ma-
nuscrito” en la sección anterior). De encontrar faltas 
importantes, esta solicitará a los autores que realicen 
los ajustes correspondientes.

2. Una vez el manuscrito cumpla con los 
requisitos mínimos, el editor determinará si el 
manuscrito sometido es de interés de la revista. 
De ser negativo, se enviará un comunicado a los 
autores comunicando la decisión y finalizando 
el proceso.

3. Si el manuscrito es de interés de la revista, 
la oficina comunicará a los autores sobre el inicio 
del proceso de evaluación. El editor asignará 
mínimo dos pares evaluadores, uno de ellos 
metodológico. La oficina editorial enviará a los 

evaluadores una versión del manuscrito sin la 
información de los autores.

4. Los evaluadores revisarán el documento en 
un lapso de tres semanas calendario y enviarán 
sus observaciones al editor, quien, a partir de las 
sugerencias de los evaluadores, tomará la decisión 
final: aceptado con cambios menores, aceptado 
con cambios mayores o rechazado. La oficina 
editorial notificará a los autores de la decisión, 
adjuntando las observaciones anónimas de los 
evaluadores.

5. En caso de aceptación, los autores harán 
los cambios solicitados por el editor y enviarán 
el manuscrito corregido junto con una carta 
de respuesta a las observaciones. En caso de 
rechazo, los autores podrán apelar la decisión 
escribiendo una carta al editor exponiendo sus 
contraargumentos y realizando los ajustes que 
consideren necesarios. El comité editorial ana-
lizará el caso y el editor enviará una respuesta 
final a los autores.

6. La oficina editorial confirmará la recep-
ción del manuscrito corregido y la carta de 
respuesta.
• En caso de haberse solicitado cambios me-

nores, el editor verificará que estos se hayan 
realizado y enviará respuesta a los autores 
indicando la aprobación final o la solicitud de 
ajustes según corresponda. Este paso se repite 
hasta lograr la versión final.

• En caso de haberse solicitado cambios ma-
yores, la oficina editorial enviará la carta 
de respuesta de los autores y el manuscrito 
corregido a los evaluadores para nueva revi-
sión. A partir de sus comentarios, el editor 
enviará respuesta a los autores indicando la 
aprobación final o la solicitud de ajustes según 
corresponda. Este paso se repite hasta lograr 
la versión final.
7. La oficina editorial subirá a la página web 

de la revista la versión sin diagramar del artículo 
para que esté disponible para los lectores antes de 
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la emisión impresa (versión en prensa en línea) y 
proveerá a los autores con un vínculo de acceso.

8. La oficina editorial solicitará a los autores las 
imágenes en alta resolución de las figuras usadas 
en el manuscrito, si aplica.

9. La oficina editorial enviará a los autores el 
manuscrito con las correcciones de estilo para su 
validación. Los ajustes que den a lugar deben ha-
cerse en los siguientes tres días. Solo se permiten 
cambios relacionados con esta fase del proceso 
(ortografía, gramática, redacción).

10. La oficina editorial enviará a los autores 
las galeradas (artículo con diagramación preli-
minar) para su revisión. Las correcciones que 
den a lugar deben hacerse en los siguientes 
tres días. Solo se permiten cambios mínimos 
a las galeradas (por ejemplo, corrección de un 
error de ortografía o de tipografía generado 
por la diagramación). Una vez recibidas las co-
rrecciones, la revista publicará la versión web 
definitiva e impresa definitiva en el número al 
cual fue asignada.
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