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EDITORIAL

Febrile Neutropenia 

Neutropenia Febril

Definición

La fiebre se define como una temperatura 
oral de >= 38.3 °C en una toma única o una 
temperatura de >=38.0 °C sostenida durante 
una hora.1

La neutropenia es usualmente definida como 
un recuento absoluto de neutrófilos de menos 
de 1500 o 1000 x mililitro, la neutropenia severa 
como un recuento de menos de 500 x mililitro o 
un recuento que se espera decrezca a menos de 
500 células x mililitro en las próximas 48 horas 
y la neutropenia profunda, como un recuento 
menor de 100 células x mililitro.1

 Los pacientes con cáncer reciben 
quimioterapia citotóxica que afecta la 
mielopoyesis y la integridad de las mucosas está 
a riesgo de infección invasiva, debido a bacterias 
que colonizan, y es una complicación que es 
causa importante de mortalidad y morbilidad.

La neutropenia febril es una emergencia 
médica que requiere pronta evaluación 
y tratamiento. El tratamiento antibiótico 
empírico debe iniciarse urgente en los primeros 
60 minutos de la presentación, inmediatamente 
se toman los cultivos.2

El enfoque en el manejo de la infección en 
pacientes a riesgo de neutropenia febril   son 
la profilaxis primaria, la profilaxis secundaria, la 

1 Clínica Sanitas Oncocare.
» Pedro Luis Ramos MD. MSc.  
   Medicina Interna-Oncología. 

Doi: https://doi.org/10.51643/22562915.493

terapia empírica y la terapia pre-emtiva. 
La terapia pre-emtiva involucra la iniciación 

de tratamiento basada en screening con 
ensayos microbiológicos sensitivos (detección 
de antígenos o test moleculares) en un intento 
de detectar un patógeno o una infección 
subclínica tempranamente y evitar la progresión 
a una infección invasiva.

El paciente debe realizarse una anamnesis 
y un examen físico cuidadosos, así como 
laboratorios, microbiología e imágenes. En el 
examen físico se enfatiza en piel, cavidad oral, 
orofaringe, pulmones, abdomen y área perianal. 
Se deben realizar hemocultivos y cultivos de 
los sitios con sospecha clínica. En caso de 
presentarse síntomas como dolor abdominal, 
diarrea y defensa abdominal, se requieren 
imágenes de abdomen para documentar 
enterocolitis neutropénica o clostridium 
difficile.1

La bacteriemia se documenta solo en el 10-25 
% y la infección clínica documentada en 20-30 %, 
con predominio bacterias gram positivas.1

El riesgo de complicaciones en pacientes 
con neutropenia febril se mide con modelos 
predictivos como Talcott,3 la Asociación 
multinacional para cuidado de soporte 
en cáncer (MASCC)4 y el Índice clínico de 
neutropenia febril (CISNE)5, y se clasifican en 

https://orcid.org/0000-0002-7732-333X
https://doi.org/10.51643/22562915.493
https://doi.org/10.51643/22562915.377%20
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bajo riesgo y alto riesgo. En los de bajo riesgo 
se espera un recuento de neutrófilos menor de 
500 x mm3 menor de 7 días, sin comorbilidades, 
sin afectación hepática o renal, MASCC mayor 
o igual a 21 y CISNE menor de 3. En alto riesgo 
se espera recuento de neutrófilos menor de 
500xmm3 mayor de 7 días, con comorbilidades, 
afectación hepática y renal, MASCC menor a 21 
y CISNE mayor a 3.

En el estudio publicado en este número por 
Liza Giuliana González-Avellaneda, Juan Carlos 
Martínez-Acosta y Angélica María Fernández 
Infante, Factores de riesgo asociados con 
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con 
neutropenia febril posquimioterapia: una 
cohorte de pacientes de Clínica Universitaria 
Colombia, se pudo establecer los factores de 
riesgo y protectores asociados con mortalidad 
intrahospitalaria en los pacientes con 
neutropenia febril posquimioterapia. Mediante 
un análisis de regresión logística, se describe un 
modelo predictivo de mortalidad con factores 
sociodemográficos, clínicos, paraclínicos y 

microbiológicos. El estado de deshidratación 
(OR: 4.08), la duración de la neutropenia 
(OR: 1.13) y el tiempo de inicio de antibióticos 
después de las 3 horas del diagnóstico (3-6 
horas = OR: 3.86), estuvieron directamente 
relacionados con la mortalidad, mientras que 
el peso (OR:0.88) y los niveles adecuados de 
sodio (OR: 0.15) tuvieron una relación inversa. 
La deshidratación y el retraso en el inicio de 
antibioticoterapia empírica sugieren ser los 
principales factores de riesgo de mortalidad 
intrahospitalaria en la población en estudio.

En el estudio de tipo cohorte previamente 
publicado en la Revista por Ramos, Sánchez, 
Gamboa y Cardona, Factores pronósticos 
relacionados con la mortalidad en pacientes 
con cáncer y neutropenia febril, se realizó 
análisis multivariado en el cual se evidenciaron 
la deshidratación, la falla respiratoria y la falla 
renal como determinantes de la mortalidad, 
mientras que la bacteremia no se asoció con el 
desenlace de mortalidad.6
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ARTÍCULO ORIGINAL

Characterization of pediatric patients with medulloblastoma in a referral center in 
Bogotá from 2011 to 2018

Caracterización de pacientes pediátricos con meduloblastoma 
tratados en un centro de referencia en Bogotá en el periodo 
2011 a 2018

* Autor para correspondencia: Edgar Cabrera, Médico Oncohematólogo Pediatra. Correo electrónico: edgarcabrerabernal@gmail.com
Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.392
Sociedad Colombiana de Hematología y Oncología. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND.  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

Resumen

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son las neoplasias sólidas más prevalentes en 
pediatría. El meduloblastoma (MB) es el tumor embrionario del SNC más frecuente y corresponde 
aproximadamente al 20 % de los casos. Objetivo: describir la experiencia en el diagnóstico, 
tratamiento y resultados de los pacientes con MB en un centro de referencia en Colombia. Método: 
se incluyeron 38 pacientes desde enero de 2011 hasta diciembre de 2018. Resultados: los menores de 
3 años recibieron tratamiento basado en el protocolo CCG9921 y los mayores de 3 años tratamiento 
basado en el protocolo ACNS0332. La supervivencia global a 5 años fue de 50.6 %. La supervivencia 
global de todo el grupo es baja comparada con países de mayores ingresos, por múltiples factores 
como las barreras de acceso. Conclusiones: Es importante establecer guías de manejo nacional que 
permitan un diagnóstico más temprano y un tratamiento oportuno y ajustado al riesgo, generar 
rutas de atención y la recolección de información de múltiples centros para evaluar los resultados y 
plantear mejoras en las políticas de salud.

Palabras clave: meduloblastoma; neoplasias encefálicas; neoplasias cerebelosas; pediatría; 
radioterapia.
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Introducción 

Los tumores del SNC son las neoplasias 
sólidas más frecuentes en pediatría y la primera 
causa de muerte relacionada con cáncer1. El 
meduloblastoma (MB) es el tumor embrionario 
maligno más frecuente en el SNC en población 
pediátrica y corresponde aproximadamente al 
20 % de todos los casos. Corresponde al 40 % 
de los tumores localizados en la fosa posterior 
(FP)2 y un poco más del 60 % de los tumores 
embrionarios intracraneales, con una incidencia 
anual de 5 casos por millón de personas en 
los Estados Unidos3. El MB tiene un pico de 
presentación en dos grupos de edad: de 1 a 4 
años y 5 a 9 años, con una mediana de edad 
de 6 años. Es mas común en niños respecto 
a niñas, con una relación de 1.8:14-6. No se ha 
descrito predisposición racial ni geográfica7,8. 
Aproximadamente el 6 % de los casos se pueden 
asociar con síndromes de predisposición al 
cáncer como Síndrome de Turcot y  Síndrome 
de Gorlin9.

El MB es un tumor embrionario que se 
localiza en la fosa posterior, generalmente en 
el techo del cuarto ventrículo10. La presentación 
clínica es variable, desde cefalea con signos de 
alarma, irritabilidad, ataxia, alteraciones en la 
marcha y compromiso de pares craneales, hasta 
cambios en el comportamiento2. Los síntomas 
pueden evolucionar en un periodo de semanas 
a meses. La presentación también puede variar 

de acuerdo a la localización del tumor, de esta 
forma, los tumores de línea media cerebelar 
pueden presentarse con ataxia troncular y el 
compromiso de los hemisferios cerebelares se 
asocia con ataxia apendicular11,12.  

El abordaje diagnóstico inicial se realiza con 
imágenes como tomografía computada (TC) o 
resonancia magnética (RM) cerebral. Ante la 
sospecha de un tumor de FP se debe realizar 
RM de columna total idealmente antes de la 
cirugía, teniendo en cuenta que el 30 % de los 
casos al diagnóstico pueden tener diseminación 
leptomeníngea13. Los estudios de imágenes 
junto con la citología de liquido cefalorraquídeo 
(LCR) ayudan a la estadificación y evaluación de 
la extensión10. 

Según la histología, el MB se clasifica en 
cuatro tipos: clásico, desmoplásico nodular 
(MB DN), con nodularidad extensa (MB NE) y 
de célula grande/anaplásico14. Los tumores se 
clasifican según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) de acuerdo con el subgrupo 
molecular en: activación de WNT, activación 
de SHH con p53 silvestre o mutado y no WNT/
no SHH;  este último alberga los grupos 3 y 415. 
El subgrupo molecular más prevalente es el 
4 en el que se encuentra el 35 % al 40 % de los 
pacientes. Cada uno de estos subgrupos tiene 
diferencias en cuanto a la edad de presentación, 
histología, el compromiso por metástasis y la 
supervivencia16,17.

La clasificación de riesgo y el pronóstico 

Abstract

Central nervous system (CNS) tumors are the most prevalent solid neoplasms in pediatrics. Medullo-
blastoma is the most frequent embryonal tumor of the CNS and corresponds to approximately 20% 
of cases. Objective: to describe the experience in the diagnosis, treatment, and results of patients 
with medulloblastoma in a reference center in Colombia. Methods: 38 patients were included from 
January 2011 to December 2018. Results: those under 3 years of age received treatment based on 
the CCG9921 protocol and those over 3 years of age treatment based on the ACNS0332 protocol. 
Overall survival at 5 years was 50.6%. The overall survival of the entire group is low compared to 
countries with higher incomes due to multiple factors such as access barriers. Conclusion: It is im-
portant to establish national guidelines that allow earlier diagnosis and risk-adjusted treatment. 
Also, it is important to collect information from multiple centers in order to evaluate the results and 
propose improvements in health policies.

Keywords: meduloblastoma; brain neoplasms; cerebellar neoplasms; pediatrics; radiotherapy.
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depende de la edad, la presencia de enfermedad 
diseminada y el volumen de tumor residual 
en el posoperatorio. Se ha demostrado 
peor pronóstico en los menores de 3 años, 
enfermedad metastásica y en los casos con 
residuo tumoral mayor de 1.5 cm22,10,11,18.

Actualmente el tratamiento del MB consiste en 
la combinación de resección quirúrgica máxima 
y segura, radioterapia cráneo espinal (RT CE) 
con dosis ajustada al riesgo y quimioterapia (QT) 
adyuvante. Con este tratamiento multimodal la 
supervivencia global (SG) estimada a 5 años es 
aproximadamente del 80 % para los pacientes 
mayores de 3 años, con resección completa o 
casi completa y sin metástasis, en comparación 
con un 60 % para los casos con MB metastásico o 
resección parcial, definido como tumor residual 
> 1.5 cm218-21. Estos resultados se han mantenido 
estables durante las últimas dos décadas y, 
salvo algunas variaciones menores entre los 
protocolos, este tratamiento es el estándar de 
atención aceptado para el MB10.

En Colombia hay pocos datos de los 
resultados del tratamiento de MB. El objetivo es 
describir siete años de experiencia en un centro 
de referencia en cáncer infantil donde la SG a 
5 años fue de 50.6 %, por debajo de lo descrito 
en países de mayores ingresos. Estos datos 
obtenidos son muy importantes para evaluar 
los avances en el tratamiento y resultados al 
implementar la guía nacional de tratamiento de 
MB.

Materiales y Métodos

Es un estudio observacional analítico y 
retrospectivo, en el cual se incluyeron los 
pacientes con diagnóstico confirmado por 
histología de MB en la Fundación Hospital 
Pediátrico La Misericordia (HOMI) desde el 1° 
de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2018. 
Se excluyeron pacientes que ingresaron a la 
institución con diagnóstico de recaída. Este 
estudio fue aprobado por el comité de ética 
institucional3 8 9-21.

Los pacientes menores de 3 años recibieron 
tratamiento basado en el protocolo CCG-992122, 

el cual consta de resección quirúrgica y QT 
de inducción según el brazo B con Vincristina 
(VCR), Carboplatino, Ifosfamida y Etopósido 
(VP-16) y posterior mantenimiento con 
Ciclofosfamida, hasta lograr una edad mayor 
de 36 meses, momento en el cual se realiza 
una evaluación. Si no se encuentra evidencia de 
recidiva o metástasis, se realiza RT CE con 36 
Gy concomitante con VCR y refuerzo al lecho 
tumoral hasta 54 Gy. 

Los pacientes mayores de 3 años recibieron 
tratamiento de acuerdo con el protocolo 
institucional basado en el estudio COG 
ACNS033223. Se clasificó en riesgo alto a 
aquellos pacientes con una de las siguientes 
características: metástasis evidenciadas en RM 
de cerebro o columna, citología de LCR positiva 
o residuo tumoral > 1.5 cm2. En el grupo de 
riesgo estándar se incluyeron los pacientes con 
resección total o residuo tumoral < 1.5 cm2 y sin 
evidencia de diseminación. El tratamiento para 
riesgo alto incluye resección quirúrgica, RT CE 
con dosis de 36 Gy concomitante con VCR y 
refuerzo al lecho tumoral hasta 54Gy, seguido 
de QT de mantenimiento de 6 ciclos con VCR, 
Cisplatino y Ciclofosfamida. En el riesgo estándar 
la RT CE fue de 23.4 Gy con refuerzo hasta 54 Gy, 
concomitante con VCR y QT de mantenimiento 
de 6 ciclos, similar al alto riesgo24.

Análisis estadístico 
Es un estudio descriptivo de cohorte 

retrospectiva. El tipo de muestreo fue no 
probabilístico por conveniencia. Se incluyeron 
38 pacientes diagnosticados en Fundación 
Hospital Pediátrico La Misericordia (HOMI) 
desde el 1° de enero de 2011, hasta el 31 de 
diciembre de 2018.

El análisis estadístico de las variables 
cuantitativas se realizó con medidas de 
tendencia central y de dispersión, medias, 
desviación estándar o medianas y rangos. Las 
variables cualitativas se analizaron con medidas 
de frecuencia, porcentajes según la distribución, 
previo análisis con pruebas de normalidad 
(Kolmogorov-Smirnov o Shapiro Wilk) para 
establecer el comportamiento de los datos 
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como paramétricos o no paramétricos. Las 
variables cualitativas se analizaron con la prueba 
de Chi cuadrado de Pearson y prueba exacta 
de Fisher. Para el análisis de supervivencia se 
utilizaron curvas de Kaplan Meier y de Log Rank 
test, para comparar curvas de supervivencia 
entre diferentes grupos poblacionales.  

El análisis estadístico se realizó utilizando 
el paquete estadístico para ciencias sociales 
(SPSS) para Windows, versión 25.0. Un valor de 
p menor de 0.05 se consideró como significativo.

Resultados

La mediana de edad es de 7.62 años (rango 2 a 
16.9 años), de los cuales 4 casos son menores de 
3 años (Figura 1). El 58 % de los pacientes con MB 
evaluados fueron varones. Las características 
de los pacientes se describen en la Tabla 1.

Los síntomas más frecuentes al momento del 
diagnóstico fueron cefalea y vómito, ataxia en 
los niños mayores de 3 años e irritabilidad en los 
menores de 3 años. La mediana de presentación 
de estos síntomas fue de 3 semanas, con un 

Figura 1. Distribución de casos por grupos de edad

rango amplio de 3 días a un año (Ver Tabla 2). 
La histología más frecuente fue la clásica en 

25 casos (65.8 %), seguido por desmoplásico 
nodular (23.7 %), nodularidad extendida (7.9%) 
y un caso con diferenciación glial. No se 
presentaron casos con histología de anaplasia/
célula grande. 

En cuanto a los factores de riesgo conocidos 
de mal pronóstico, en 10 casos (26.3 %) se 
confirmó residuo tumoral mayor de 1.5 cm2, 5 
casos (13.2 %) con metástasis evidenciada en RM 
de columna y en 2 casos se documentó citología 
de LCR positiva. 

24 casos (63.2 %) se clasificaron como 
alto riesgo, de los cuales 14 tuvieron residuo 
tumoral >1.5 cm2, 2 casos tuvieron compromiso 
citológico de LCR, 3 casos tuvieron metástasis 
en RMN de columna, un caso tuvo compromiso 
por RMN de columna y residuo tumoral >1.5 cm2 
y 4 casos fueron pacientes menores de 3 años. 

En uno de los 4 casos de los pacientes 
menores de 3 años, se documentó metástasis en 
RMN de columna y dos casos tuvieron residuo 
tumoral >1.5 cm2.
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Tabla 1.  Características de los pacientes 

Doce casos (31.6 %) se clasificaron con riesgo 
estándar y en dos no se obtuvo información 
suficiente para poderlos clasificar.

Durante el seguimiento, en 9 casos (23.68 %) 
se presentó recaída local o al neuroeje. 

Seis pacientes no recibieron radioterapia por 
complicaciones en el POP como neuroinfección 
y estatus epiléptico, todos ellos fallecieron.

Análisis de supervivencia 
La supervivencia global (SG) a 3 años y 5 años 

fue de 61.8 % y 50.6 %, respectivamente, como se 
muestra en la Figura 2. Teniendo en cuenta que 
todos los pacientes que recaen fallecen al no 
tener segunda línea de tratamiento, no se hizo 
curva de supervivencia libre de evento. De los 9 
recaídos se sabe que 5 fallecieron y de 4 no se 
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Tabla 2.  Signos y síntomas asociados a MB Figura 2. Sobrevida global

obtuvo información. No se encontró diferencia 
en la SG entre menores y mayores de 3 años, 
atribuido esto a los pocos casos en el primer 
grupo.

Discusión

En este estudio se describe la experiencia en 
el diagnóstico y tratamiento de MB en un centro 
de referencia en Colombia. Las características 
de edad, género y síntomas al momento del 
diagnóstico son similares a las descritas en 
otros estudios4,25,18. La histología más frecuente 
fue la clásica, seguida de DN y no se diagnosticó 
ningún caso de anaplásico/célula grande, lo 
cual llama la atención porque en el estudio de 
St Jude Meduloblastoma 96, la reportan como 
la tercera histología en frecuencia, entre el 14 al 
23% de los casos18, posiblemente secundaria a 
las diferencias étnicas. 

La SG a 5 años en todo el grupo fue del 50.6 
%, menor comparada con los resultados de 
países de mayores ingresos en donde llega al 70 
% en pacientes de alto riesgo18. Estos hallazgos 
pueden ser debidos a diferentes factores como: 
barreras de acceso al sistema de salud y retraso 
en el diagnóstico que implica la posibilidad de 
encontrar estadios más avanzados como el 
encontrado en nuestra revisión, en la cual el 63 % 

de los casos fueron clasificados como alto riesgo 
versus 35 % en el estudio de St Jude19. Otro factor 
que impacta en los resultados es el retraso en 
el inicio de RT, que no se pudo demostrar por 
el bajo número de pacientes, pero que ya está 
descrito en estudios de protocolos de MB25.26.

Una limitante de este estudio son los 
resultados de un solo centro de referencia 
en Colombia y el bajo número de pacientes 
incluidos, pero estamos convencidos de que es 
un paso para tener una información más amplia 
y completa que servirá como base cuando 
se inicie la guía nacional de MB, en la cual se 
incluirán más instituciones a lo largo del país 
y se iniciará una base de datos especifica para 
esta patología.

Conclusiones
El MB es el tumor de SNC más frecuente, 

sin embargo, hay pocos estudios sobre la 
experiencia en el diagnóstico, tratamiento y 
resultados en Latinoamérica. 

La SG de todo el grupo es baja comparada 
con países de mayores ingresos, por múltiples 
factores como barreras de acceso al sistema 
de salud que conllevan a un diagnóstico tardío, 
estados más avanzados de la enfermedad y 
retraso en el inicio de tratamiento incluyendo 
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RT, con un impacto importante en los 
resultados. Esto muestra la importancia de 
establecer guías de manejo nacional que 
permitan un diagnóstico más temprano y un 
tratamiento oportuno y ajustado al riesgo, 
generar rutas de atención y la recolección de 
información de múltiples centros para evaluar 
los resultados y plantear mejoras en las políticas 
de salud.
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Resumen

Se presenta una alta mortalidad por neutropenia febril en los pacientes con diagnóstico de cáncer 
en estado posquimioterapia con un alto costo para el sistema hospitalario, al no realizar un enfoque 
y manejo precoz. Objetivo: establecer los factores de riesgo y protectores asociados con mortali-
dad intrahospitalaria en los pacientes con neutropenia febril posquimioterapia. Método: estudio de 
cohorte retrospectiva de pacientes con diagnóstico de neutropenia febril posquimioterapia desde 
el año 2015 al 2019; mediante un análisis de regresión logística, se describió un modelo predictivo de 
mortalidad con factores sociodemográficos, clínicos, paraclínicos y microbiológicos. Resultados: el 
estado de deshidratación (OR: 4.08 IC95 % [1.16-1.34]), la duración de la neutropenia (OR: 1.13 IC95% 
[1.05-1.21]) y el tiempo de inicio de antibiótico después de las 3 horas del diagnóstico (3-6 horas= OR: 
3.86 IC95 % [1.002-14.89], 6-9 horas= OR: 3.58 IC95 % [0.38-33.82], 9-12 horas= OR: 39.35 IC95 % [1.77-
877.23], >12 horas= OR: 56.68 IC95 % [5.24-613.50]) estuvieron directamente relacionados con la 
mortalidad, mientras que el peso (OR: 0.88 IC95 % [0.81-0.95]) y los niveles adecuados de sodio (OR: 
0.15 IC95 % [0.05-0.51]) tuvieron una relación inversa. Conclusiones: la deshidratación y el retraso en 
el inicio de antibioticoterapia empírica sugieren ser los principales factores de riesgo de mortalidad 
intrahospitalaria en la población en estudio. Se sugiere generar un modelo multivariado con análisis 
de supervivencia con una mayor muestra. 
Palabras clave: Neoplasias; neutropenia febril; quimioterapia; mortalidad hospitalaria; factores de 
riesgo.
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Introducción 

El cáncer es la segunda causa de muerte en 
el mundo, causando 8.8 millones de muertes 
en el 2015 y cerca del 70 % en países de ingresos 
medios y bajos como el nuestro.1 En Colombia 
se considera el cáncer como un problema de 
salud pública, con cifras que indican cerca de 96 
muertes/día.2

Dados los avances en el tratamiento, se 
tienen considerables esquemas antineoplásicos 
como la quimioterapia, presentándose algunas 
complicaciones biológicas, metabólicas e 
infecciosas, una de ellas, la neutropenia febril,3 
siendo una complicación frecuente en pacientes 
con diagnóstico de cáncer en el periodo 
posquimioterapia con alta mortalidad, que se 
estima entre el 4-20 %.4,5

En la actualidad, entre el 60 al 85 % de los 
pacientes con diagnóstico de cáncer de origen 
hematológico desarrolla esta complicación, 
asociándose a infecciones invasivas que 
requieren ingreso hospitalario y un alto costo 
de tratamiento.6 Para el año 2012, el costo de 
esta enfermedad en Estados Unidos fue de 

aproximadamente $2.7 billones de dólares, 
valor sustancialmente alto que requiere la 
búsqueda de estrategias para su prevención 
y adecuado control, además de promover la 
implementación de programas para minimizar 
la tasa de la enfermedad.7 

En Colombia aún no se tienen estudios de 
costos para esta condición. La Ley 1384 de 2010 
establece las acciones para el control integral 
de pacientes con cáncer en Colombia y en el 
artículo 17, plantea la investigación en cáncer 
como tema prioritario para la actualización 
permanente, impactando así la calidad de vida 
de los pacientes oncológicos.8

A la fecha se dispone de escasa información 
de esta complicación en nuestro medio, existen 
algunos estudios en los cuales se ha descrito la 
caracterización de pacientes pediátricos, tanto 
en hospitalización general como en unidad de 
cuidado intensivo pediátrico,9-16 sin embargo, 
esta información no es comparable con la 
población adulta.

Existen otros estudios nacionales que 
incluyen población adulta, entre ellos, 
revisiones bibliográficas,17 estudios descriptivos 

Abstract

There is high mortality due to febrile neutropenia in patients diagnosed with cancer post-chemo-
therapy, with a high cost in the hospital system when not performing an early approach and ma-
nagement. Objective: To establish risk and protective factors associated with in-hospital mortality 
in patients with post-chemotherapy febrile neutropenia. Methods: A retrospective cohort study of 
patients diagnosed with post-chemotherapy febrile neutropenia from 2015 to 2019 and through a 
logistic regression analysis describe a predictive mortality model with sociodemographic, clinical, 
paraclinical, and microbiological factors. Results: Dehydration status (OR: 4,08 IC95% [1,16-1,34]), du-
ration of neutropenia (OR: 1,13 IC95% [1,05-1,21]), and the time of the beginning of antibiotic after 3 
hours of diagnosis (3-6 horas = OR: 3,86 IC95% [1,002-14,89], 6-9 horas = OR: 3,58 IC95% [0,38-33,82], 
9-12 horas = OR: 39,35 IC95% [1,77-877,23], >12 horas = OR: 56,68 IC95% [5,24-613,50]) were directly 
related to mortality while weight (OR: 0,88 IC95% [0,81-0,95]) and the suitable sodium levels (OR: 
0,15 IC95% [0,05-0,51]) had an inverse relation. Conclusions: Dehydration and delayed initiation of 
empirical antibiotics suggest that they are the main risk factors for in-hospital mortality in the study 
population. It is suggested to generate a multivariate model with survival analysis with a larger sam-
ple.
Keywords: Neoplasms; febrile neutropenia; drug therapy; hospital mortality; risk factors.
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de series de casos,18-19 estudios descriptivos 
de caracterización microbiológica20 y uno 
con diseño ambidireccional descriptivo con 
seguimiento a 30 días para identificar variables 
de mortalidad.21 En general, los estudios 
mencionados establecen descripciones y 
clasificaciones de aislamientos microbiológicos, 
algunos establecen tasa de mortalidad general 
ajustada al aislamiento microbiológico, y sólo dos 
de ellos plantean factores específicos asociados 
con mortalidad. Uno de ellos encontró un sólo 
factor relacionado con el manejo antibiótico y el 
otro encontró asociación positiva con variables 
fisiológicas del paciente, lo que genera la 
impresión de heterogeneidad en los resultados 
porque ninguno de ellos establece factores 
asociados con mortalidad específicamente 
en el contexto intrahospitalario. Por esto, se 
considera de gran relevancia establecer los 
factores de riesgo y protectores asociados 
con mortalidad intrahospitalaria en los 
pacientes con diagnóstico de neutropenia 
febril posquimioterapia en una institución de 
referencia oncológica de la EPS Sanitas.

Materiales y Métodos

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo 
basado en una población de 873 pacientes 
recopilados en un periodo de seguimiento entre 
el año 2015 al 2019, que fueron valorados por 
los servicios de oncología clínica y hematología 
de la Clínica Universitaria Colombia de la 
Organización Keralty en Bogotá D.C. (Figura 1). 

Se establecieron como criterios de inclusión: 
pacientes mayores de 18 años, recuento absolu-
to de neutrófilos < 500/µL, fiebre definida como 
temperatura ≥ 38.3 °C en una única toma o tem-
peratura ≥ 38.0 °C que se mantiene al menos por 
una hora, y diagnóstico de cáncer como enfer-
medad de base. Se utilizaron como criterios de 
exclusión: datos incompletos en la historia clí-
nica, neutropenia no inducida por quimiotera-
pia, ausencia de quimioterapia prescrita en los 
últimos 30 días, pacientes gestantes y pacientes 
con trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos. Se seleccionaron características sociode-
mográficas, clínicas, paraclínicas y microbiológi-
cas, recolectadas de las historias clínicas de la 
población en estudio. 

Figura 1. Diagrama de flujo de la selección de la muestra del estudio conformada por 219 pacientes con diagnóstico de 
neutropenia febril posquimioterapia.
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Se excluyeron 386 pacientes por no haber 
registro de neutropenia febril en la historia clínica 
electrónica institucional. Un paciente no cumplió 
con el periodo de seguimiento establecido, 87 
pacientes presentaron neutropenia sin fiebre, 
22 pacientes no recibieron quimioterapia 30 días 
antes del inicio de la neutropenia febril y 158 
pacientes no tuvieron diagnósticos oncológicos 
ni hematooncológicos que explicaran la 
neutropenia febril (Figura 1).

Desenlaces: el desenlace principal y único 
fue la mortalidad, que se midió como una 
variable dicotómica tomada de los registros de 
la historia clínica de los pacientes.

Análisis estadístico: en el análisis descriptivo 
de las variables cualitativas, se utilizaron 
distribuciones de frecuencias absolutas y 
relativas expresadas en porcentaje, y con las 
variables cuantitativas se utilizaron medidas 
de tendencia central (promedio y mediana) 
y de dispersión (rango, rango intercuartílico 
y desviación estándar). Se midió la tasa de 
mortalidad como un porcentaje en el tiempo 
de estudio. Se evaluó la asociación de los 
factores (demográficos, relacionados con 
la enfermedad, comorbilidades, clínicos, 
paraclínicos, infecciosos, relacionados con el 
uso de antibióticos) con la mortalidad, utilizando 
la prueba de asociación X2 de Pearson o el test 
exacto de Fisher (valores esperados menores 
de 5). Además, se midió la fuerza de asociación 
con los riesgos relativos (RR) y sus respectivos 
intervalos de confianza del 95 %, y se construyó 
un modelo explicativo multicausal en forma 
jerárquica de regresión logística incondicional 
para un tiempo constante de los diferentes 
factores (p < 0.20). 

Finalmente, se midió la predicción del modelo 
a partir de las medidas de valores predictivos 
positivos o negativos, sensibilidad, especificidad, 
con razones de verosimilitud negativa y positiva, 
así como el área de predicción de la curva ROC, 
con su respectivo intervalo de confianza del 
95%. Las pruebas estadísticas se evaluaron con 

un nivel de significancia del 5 % (p<0.05). 
La investigación no requirió de consenti-

miento informado por el diseño metodológico 
y fue aprobada por el comité de ética médica de 
la Fundación Universitaria Sanitas. 

Resultados

Se obtuvieron datos de 219 pacientes con 
diagnóstico de cáncer, quienes cursaron 
con neutropenia febril y requirieron manejo 
intrahospitalario. La edad de los pacientes 
fue en promedio de 50.35 años (DE ± 17.57), 
de los cuales 114 (52.05 %) eran hombres y 105 
(47.5%) mujeres. El 30.14 % presentaba tumores 
sólidos, el 67.58 % presentaba neoplasias 
hemato linfoides y el 2.28 % presentaban 
ambas. La edad de inicio de la enfermedad 
fue, en promedio, de 49.21 años (DE ± 36.82). 
Al momento del ingreso los pacientes fueron 
hospitalizados a los 10 (RIC 7-14) días después 
del último ciclo de quimioterapia. Los esquemas 
quimioterapéuticos usados en los pacientes 
fueron muy variados dada la heterogeneidad 
de neoplasias que presentaban. Los esquemas 
más utilizados fueron: RCHOP 10.50 % (23 
pacientes), 5-Azacitidina 7.76 % (17 pacientes), 
HYPER CVAD 7.31 % (16 pacientes), HIDAC 7.31 % 
(16 pacientes) e HIDAFLAG 5.94 % (13 pacientes). 
Durante el periodo de seguimiento el 5.02 % 
tenía un pronóstico de vida menor a 6 meses y 
se registró una mortalidad general del 14.61 % 
(32 pacientes).

Se documentó que el 6.85 % de los 
pacientes tenía antecedente de falla cardiaca, 
el 9.13% presentaba diabetes tipo 2, el 20.55 % 
hipertensión arterial, el 2.28 % tenía enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), el 3.65% 
presentaba enfermedad renal crónica, el 
0.91% tenía diagnóstico de alguna enfermedad 
autoinmune y el 0.91% tenía registro de 
coagulopatía. 

La Tabla 1 describe las características 
sociodemográficas de la cohorte de pacientes, 
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teniendo en cuenta su estado de supervivencia 
o fallecimiento.

Características clínicas y paraclínicas 
En la Tabla 2 se detallan las características 

clínicas y paraclínicas de los pacientes en 
seguimiento, comparando el grupo fallecido 
con el grupo de supervivientes.

Se encontraron diferencias significativas 
en el peso, en el índice de masa corporal y en 
el estado de hidratación de los pacientes. En 
cuanto a los paraclínicos, se resaltan mayores 
niveles de nitrógeno ureico, bilirrubinas y 
proteína C reactiva en los pacientes fallecidos, 
y se evidencia un mayor valor de niveles de 
sodio, así como un mayor puntaje de la escala 
MASCC en los sobrevivientes comparado con 
los pacientes fallecidos.

Características microbiológicas 
Se establecieron 73 (33.33 %) aislamientos 

microbiológicos en la cohorte de pacientes; 
en orden de frecuencia, los patógenos más 
comúnmente aislados fueron: Escherichia 
coli (36.99 %), Klebsiella pneumoniae (19.18 
%), Pseudomonas aeruginosa (8.22%), 

Staphylococcus epidermidis (6.85 %) y 
Staphylococcus aureus (5.48 %). En el 10.96 % 
de los aislamientos se evidenció compromiso 
microbiológico polimicrobiano. El 60.27 % 
(n=44) de los pacientes con aislamiento 
microbiológico presentó infección por 
gérmenes resistentes y el 68.49 % de los 
pacientes con aislamiento microbiológico 
requirió ajuste de antibioticoterapia. Aunque en 
el 42.01 % (92 pacientes) de los casos no se logró 
encontrar el foco de infección, se evidenció 
que los focos observables de neutropenia febril 
más comunes fueron: piel y tejidos blandos 
13.70 %, intraabdominal no urinario 13.70 %, 
urinario 11.87 % y respiratorio bajo 10.05 %. El 
tiempo de duración de la neutropenia febril se 
ubicó en una mediana de 5 días (RIC 3-8). Los 
antibióticos más utilizados en la cohorte fueron: 
piperacilina/tazobactam (50.23 %), cefepime 
(23.74 %), meropenem (9.13 %), combinación de 
piperacilina/tazobactam + vancomicina (8.22 %) 
y la combinación de meropenem + vancomicina 
(4.11 %). El 55.25 % de los pacientes recibió 
manejo antibiótico entre la primera y la tercera 
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hora después del diagnóstico de neutropenia 
febril.

En la Tabla 3 se exponen las características 
microbiológicas de los pacientes sobrevivientes 
y de los pacientes fallecidos durante el periodo 
de seguimiento.

Otras características 
Durante el tiempo de seguimiento el 72.60% 

(159 sujetos) requirió soporte transfusional; 
29 (13.24 %) pacientes requirieron glóbulos 
rojos empaquetados, 24 (10.96 %) requirieron 
plaquetas y 106 (48.40 %) requirieron 
ambos hemoderivados. Se evidenció una 
diferencia significativa en el requerimiento 
de hemoderivados entre los sobrevivientes y 

los pacientes fallecidos (Fisher test p=0.001). 
Por otra parte, se encontró que 142 pacientes 
(64.84 %) requirieron manejo con estimuladores 
de crecimiento de colonias granulocíticas, 105 
(47.95 %) recibieron filgrastim, 36 pacientes 
(16.44 %) pegfilgrastim y solo un paciente 
(0.46%), requirió utilizar ambos medicamentos. 
No se encontró una diferencia significativa 
con la terapia mencionada entre los pacientes 
sobrevivientes y los pacientes fallecidos en el 
periodo de seguimiento (Fisher test p=0.488), 
descrito en el Anexo 1. 

Análisis bivariado
Se procedió a realizar un análisis bivariado 

de las diferentes características de los 
pacientes para establecer variables candidatas 
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para el modelo explicativo de mortalidad. Se 
evidenció una relación positiva con mortalidad, 
la presencia de deshidratación, el nivel de 
nitrógeno ureico (BUN), bilirrubinas, proteína C 
reactiva (PCR), la duración de la neutropenia en 
días, el tiempo de inicio de la antibioticoterapia 
comparado con el inicio en las primeras 3 horas 
después del diagnóstico, y el uso de glóbulos 
rojos y plaquetas durante la hospitalización. 
Así mismo, se estableció una relación inversa 
de la mortalidad con el peso, el índice de masa 
corporal, los niveles de sodio y el puntaje 
adquirido en la escala MASCC. El despliegue 
completo del análisis bivariado se encuentra 
detallado en el Anexo 2.

Análisis multivariado 
Debido a la gran cantidad de variables que 

expresan una asociación ya sea positiva o 
negativa con la mortalidad de los pacientes, se 
generó un modelo completo con las variables y 

posteriormente se consideró realizar un proceso 
de selección hacia atrás y hacia adelante. Durante 
la generación de los modelos, se encontró una 
correlación alta entre el peso y el índice de 
masa corporal (Rho Spearman 0.8471 p<0.001), 
motivo por el cual se omitió la variable de índice 
de masa corporal en el modelo multivariado, 
dada la posible colinealidad existente entre 
estas dos variables. Se detalla en la Tabla 4 la 
comparación entre el modelo completo y el 
modelo resumido, resultado de la selección 
de variables que presentó la mejor bondad de 
ajuste para la predicción de mortalidad de los 
pacientes. 

Se evaluó el rendimiento pronóstico del 
modelo final teniendo en cuenta una tasa de 
mortalidad en la cohorte estudiada del 14.61 %. 
Se evidenció una sensibilidad del 93.95 %, una 
especificidad del 90.91 %, un valor predictivo 
positivo del 63.83 %, un valor predictivo 
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Figura 2. Curva ROC del rendimiento predictivo del modelo final para la mortalidad de los pacientes con 
neutropenia febril posquimioterapia.

negativo del 98.84 %, una razón de verosimilitud 
(LR) positiva de 10.31 y una LR negativa de 0.07. 
Se resumió toda la valoración del rendimiento 
pronóstico del modelo con una curva ROC, 
evidenciando un área bajo la curva de 0.9549 
que se muestra en la Figura 2.

Discusión

La mortalidad por neutropenia febril en 
pacientes con diagnóstico de cáncer en estado 
posquimioterapia según Klastersty et. al. y 
Lyman et. al. oscila entre el 4 y el 20 %, y en 
nuestra cohorte se identificó una mortalidad 
global del 14.61 %, lo que sugiere que el 
comportamiento de este desenlace es similar 
en la Clínica Colombia, comparado con otras 
publicaciones.

En nuestra cohorte los pacientes fallecidos, 
comparados con los sobrevivientes, tuvieron 
características sociodemográficas parecidas y 
una distribución similar de las comorbilidades. 
Por otra parte, se encontró una diferencia 
significativa en variables clínicas como el peso 
(y por consiguiente el índice de masa corporal), 
el puntaje en la escala MASCC y el estado de 
hidratación al ingreso. En las características 
paraclínicas fueron significativamente 
disimiles los niveles de nitrógeno ureico, 
bilirrubinas, proteína C reactiva y sodio. En 
cuanto a las características microbiológicas, se 
logró establecer mayor cantidad de días con 
neutropenia, así como un mayor número de 
pacientes con retraso en el inicio de manejo 
antibiótico en el grupo de fallecidos. No se 
presentaron diferencias significativas en las 
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frecuencias de gérmenes aislados, ni en los 
esquemas antibióticos utilizados para el manejo 
de la cohorte. Finalmente, ambos grupos 
mostraron un uso similar de estimulantes 
de crecimiento de colonias granulocíticas 
y una diferencia significativa en el uso de 
hemoderivados durante la estancia hospitalaria.

Se debe tener en cuenta que el análisis 
de las variables contó con un bajo poder 
estadístico, dado que se planteó originalmente 
el reclutamiento de 635 sujetos y el análisis 
finalmente se realizó en 219 pacientes 
(correspondiente solo al 34.49 % de la muestra 
calculada), lo que puede llevar a disminución 
en la sensibilidad de las pruebas estadísticas 
para detectar diferencias significativas en las 
variables analizadas.

Posterior al modelamiento multivariado 
mediante una regresión logística, se pudo 
establecer que el estado de deshidratación 
(OR 4.08 IC95 % [1.16-1.34]), la duración de la 
neutropenia (OR 1.13 IC95 % [1.05-1.21]) y el 
tiempo de inicio de antibiótico después de las 3 
horas (3 a 6 horas= OR 3.86 IC95 % [1.002-14.89], 
6 a 9 horas= OR 3.58 IC95 % [0.38-33.82], 9 a 12 
horas= OR 39.35 IC 95 % [1.77-877.23], >12 horas= 
OR 56.68 IC95 % [5.24-613.50]) estuvieron 
directamente relacionados con la mortalidad, 
lo que sugiere que la estabilización rápida 
del paciente, el inicio de terapias antibióticas 
empíricas y la corrección de los recuentos 
leucocitarios son medidas primarias cruciales 
para mejorar el pronóstico de los pacientes 
oncológicos que presentan neutropenia febril. 

En contraste, el peso (OR 0.88 IC95 % [0.81-
0.95]) y los niveles adecuados de sodio (OR 0.15 
IC95 % [0.05-0.51]) se relacionaron de forma 
inversa con la mortalidad, sugiriendo que un 
buen estado nutricional es fundamental para 
mejorar los desenlaces de estos pacientes 
en caso de que llegaran a presentar esta 
complicación (neutropenia febril).

Nuestro modelo predictivo final mostró un 
buen rendimiento diagnóstico (sensibilidad= 
93.95 %, especificidad= 90.91 %, valor predictivo 
positivo= 63.83 %, valor predictivo negativo= 

98.84 %, LR positiva= 10.31, LR negativa= 0.07 y 
área bajo la curva ROC = 0.9549).

Conclusiones

El estado de deshidratación y el retraso 
en el inicio de antibioticoterapia empírica 
sugieren ser los principales factores de riesgo 
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes 
con neutropenia febril posquimioterapia. 
De acuerdo a las variables analizadas en la 
población, se obtuvo un adecuado rendimiento 
diagnóstico, sin embargo, se pueden encaminar 
futuras investigaciones para generar un modelo 
predictivo de mortalidad en pacientes con 
neutropenia febril en estado posquimioterapia, 
utilizando un análisis de supervivencia y con 
una mayor muestra, para detectar otras 
variables que puedan mejorar la predicción 
de este fatal desenlace. De esta manera se 
facilita el establecimiento rápido de un riesgo 
preexistente, lo que desencadenará en un 
enfoque y manejo precoz, con el seguimiento de 
las variables citadas para mejorar el pronóstico 
vital de estos pacientes.
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CASO CLÍNICO

Kikuchi- Fujimoto’s disease: a great imitator. About a case.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: una gran imitadora. A 
propósito de un caso.
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Resumen

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF) es una gran imitadora. Su presentación clínica se asemeja 
a entidades infecciosas, como también enfermedades reumatológicas, trastornos linfoproliferativos 
o lesiones metastásicas. Es una entidad benigna, poco frecuente, autolimitada y de etiología 
desconocida. Generalmente afecta los ganglios cervicales y su sintomatología es variada. A 
continuación, se presenta el caso de un hombre de 29 años, previamente sano, con linfoadenopatías 
generalizadas, pérdida de peso significativa no intencionada, fiebre alta intermitente, diaforesis 
nocturna y malestar general. La tomografía con emisión de positrones con deoxiglucosa marcada 
con flúor-18 (PET/CT 18F-FDG), reveló múltiples ganglios con actividad metabólica intensa sugestiva 
de malignidad, entidades infecciosas o enfermedades autoinmunes, las cuales se descartaron. El 
diagnóstico histopatológico confirmó una linfadenitis histiocítica necrotizante, compatible con la 
EKF, una enfermedad rara y subdiagnosticada, en la cual el reconocimiento temprano podría evitar 
intervenciones diagnósticas o terapéuticas innecesarias. 

Palabras clave: Linfadenitis necrotizante histiocítica; enfermedad de Kikuchi; linfadenopatía.
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Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) is a great mimic. Its clinical presentation resembles infectious 
entities, as well as reumatological diseases, lymphoproliferative disorders, or metastatic lesions. It is 
a benign, rare, self-limited entity of unknown etiology. It generally affects the cervical lymph nodes, 
and its symptoms are varied. The following is the case of a previously healthy 29-year-old man with 
generalized lymphadenopathy associated with significant unintended weight loss, intermittent 
high fever, nocturnal sweating, and general malaise. Fluorine-18-labeled deoxyglucose positron 
emission tomography (PET / CT 18F-FDG) revealed multiple nodes with intense metabolic activity 
suggestive of malignancy, infectious entities, or autoimmune diseases, which were ruled out. 
Histopathological diagnosis confirmed necrotizing histiocytic lymphadenitis, compatible with KFD, 
a rare and underdiagnosed disease, where early recognition could avoid unnecessary diagnostic or 
therapeutic interventions.

Keywords: Necrotizing lymphadenitis Histiocytic; Kikuchi disease; limphadenopathy. 

Introducción

La presencia de linfoadenopatías 
generalizadas y persistentes acompañadas de 
un síndrome febril, representan un reto para 
el clínico. Éstas requieren un abordaje integral, 
así como establecer múltiples diagnósticos 
diferenciales. Entre estos se incluyen 
patologías infecciosas como tuberculosis, VIH, 
toxoplasmosis, enfermedad por arañazo de 
gato, brucelosis, Epstein-Barr, citomegalovirus, 
sífilis, entre otras. A su vez, se relacionan con 
procesos autoinmunes como lupus eritematoso 
sistémico (LES), artritis reumatoide, el síndrome 
de Sjögren primario y la enfermedad relacionada 
con IgG4 o neoplásicos (linfoma, leucemia, 
lesiones metastásicas) o menos comunes como 
la enfermedad de Castleman o la sarcoidosis1. 

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (EKF), 
también denominada linfadenitis histiocítica 
necrotizante, hace parte del diagnóstico 
diferencial.  Ésta es una enfermedad 
inflamatoria, benigna y autolimitada. La 
presentación clínica más frecuente son las 
adenopatías cervicales acompañadas de fiebre, 
pérdida de peso, fatiga, sudoración nocturna, 
mialgias, manifestaciones en piel, entre otras. 
Su etiopatogenia es desconocida, aunque una 
causa viral o autoinmune tiene su rol en el 
proceso fisiopatológico. El curso clínico puede 

ser agudo o subagudo2. 
Por lo general, afecta de tres a cuatro veces 

más a las mujeres y menores de 30  años 1. Puede 
presentarse de manera aislada o estar asociada 
con otras enfermedades3. Las características 
clínicas similares a otras entidades obligan 
a realizar diferentes estudios serológicos 
e imagenológicos para evitar diagnósticos 
incorrectos. Un estudio reportó que el 30 % de 
los casos de EKF tuvo un diagnóstico incorrecto 
como linfoma4. 

El diagnóstico definitivo es histopatológico. 
En Colombia se han descrito tres casos de 
mujeres con lupus eritematoso sistémico y 
adenopatías con hallazgos histopatológicos 
sugestivos de EKF5–7. A continuación, se 
reporta el caso de un paciente masculino con 
EKF, sin relación con enfermedad autoinmune 
subyacente. 

Presentación de Caso

Hombre de 29 años, previamente sano, 
que consultó por dos meses de tumoración 
en la región cervical izquierda acompañado 
de odinofagia, malestar general, diaforesis 
nocturna, fiebre alta intermitente y pérdida de 
peso de 15 kg no intencionado. Al examen físico 
se constató una adenopatía en el segmento VB 
izquierdo, de 3 cm de características: blanda, 
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Tabla 1. Ayudas diagnósticas solicitadas en diagnóstico diferencial en Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

móvil, dolorosa y sin signos inflamatorios 
locales. La revisión de síntomas por sistemas 
no reveló otros hallazgos y el paciente negó 
contactos con animales, pródromo viral, 
conductas sexuales de riesgo o viajes recientes. 

La ecografía demostró múltiples ganglios de 
aspecto reactivo, el de mayor tamaño a nivel 
del segmento VB de 3.1 x 2.1 cm, sumado a 
diferentes ganglios en segmentos IB, II, III, IV, 
VA y VB izquierdos y en el lado derecho en los 
segmentos IB, II y III. En la Tabla 1 se presentan 
los estudios solicitados, destacándose un 
hemograma con leucopenia y linfopenia, 
elevación de la proteína C reactiva (PCR) y de la 
deshidrogenasa láctica (LDH). Los estudios de 
enfermedades infecciosas fueron negativos. Las 
tomografías axiales computarizadas de cuello y 
de tórax evidenciaron adenitis cervical múltiple 
bilateral, a nivel infraclavicular izquierdo (de 1.2 

x 1.57 cm) y axilar izquierdo (de 1.19 x 0.93 cm). 
Se realizó una biopsia aspirativa por aguja fina 

del ganglio de cuello que no fue concluyente, 
requiriendo la realización de una biopsia 
excisional que demostró una linfadenitis aguda 
inespecífica.  Debido a la fiebre persistente de 
origen desconocido, en asocio a síntomas B, 
se realizó un PET/CT 18F-FDG documentando 
múltiples adenopatías hipermetabólicas de 
distribución cervical, axilar e infradiafragmático 
sin compromiso mediastinal, con un valor 
máximo de captación estándar (SUVmax, 
por sus siglas en inglés) de 18, 11.7 y 11.5, 
respectivamente (Figura 1).

Estos hallazgos pudiesen estar relacionados 
con patología tumoral de alto grado, entidades 
infecciosas o alteraciones inmunológicas. Los 
estudios de autoinmunidad fueron negativos, 
las tinciones (BK, PAS, Gomori y Giemsa) fueron 
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Figura 1

Nota: PET/CT 18F-FDG. (Fig. 1A) Cambios metabólicos intensos (SUVmax 18) con captación en ganglios de la región 
cervical bilateral (Fig. 1B) y ganglios suboccipitales izquierdos, así como en ganglios axilares (Fig. 1C) bilaterales (SUVmax 
11.7). La gran mayoría son subcentrimétricos, el de mayor tamaño de los evaluados (1.6 cm) se localiza en nivel III cervical 
derecho. A nivel infradiafragmático se observan cambios metabólicos en ganglios subcentrimétricos (SUVmax 11.5) de la 
región retroperitoneal, ganglios iliacos externos bilaterales (Fig. 1D) y la región inguino-femoral izquierda. Hígado y bazo 
de morfología, tamaño y captación normales.

negativas, al igual que el aspirado de médula 
ósea, descartando patología neoplásica. La 
histopatología del ganglio resecado mostró 
múltiples focos de necrosis, con fibrina y 
detritus nucleares (cariorrexis), rodeadas por 
numerosos histiocitos, algunos plasmocitos 

y monocitos y la presencia de una población 
homogénea de células linfoides. El infiltrado 
comprometía la grasa periganglionar. La 
inmunohistoquímica reveló positividad para 
los marcadores CD38 y CD68 en plasmocitos e 
histiocitos respectivamente (Figura 2).

A B

C

D
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Figura 2. Hallazgos histopatológicos cervical (hematoxilina-eosina) e inmunohistoquímica del ganglio
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G

Nota: A. Necrosis extensa con abundantes 
detritus nucleares (cariorrexis) sin presencia de 
polimorfonucleares (4X). B. Borde de las áreas necróticas 
con abundantes histiocitos y fagocitosis(40X) C. Interfase 
con presencia de una población de células linfoides 
acompañada por inmunoblastos y vasos de paredes 
gruesas(4X) D. Escasa población linfoide B- CD20 positivo 
(4X) E. Numerosos linfocitos T- CD3 positivo(4x) F. 
Predominio de células CD8(izquierda) sobre células CD4 
(derecha) (4X). G. Histiocitos CD68 positivos.

Estos hallazgos no podían descartar 
certeramente malignidad como un trastorno 
linfoproliferativo de células T madura, por lo 
cual se realizaron estudios de monoclonalidad 
para células T (TCR) y un estudio de EBER 
por técnica de hibridización in situ, siendo 
ambos negativos. Finalmente, acorde con los 
hallazgos histológicos de un proceso necrótico 
multifocal, acompañado de cariorrexis y 
una respuesta histiocitaria, se consideró un 
patrón de linfadenitis necrotizante histiocitíca 
característico de la EKF. 

El paciente recibió manejo sintomático, con 
resolución completa del cuadro e involución 
de las linfoadenopatías a los cuatro meses. 
Ante la asociación de la EKF con enfermedades 
autoinmunes, se encuentra en seguimiento 
anual hasta el momento de la publicación del 
caso, sin demostrar hallazgos clínicos y de 
laboratorios que las sugieran, ni recurrencia de 
las adenopatías. 

Discusión

La linfadenitis histiocítica necrotizante fue 
descrita por primera vez en Japón, en 1972, por 
los médicos patólogos Kikuchi y Fujimoto8. Los 

reportes iniciales demostraron una afectación 
mayor en personas jóvenes, menores de 30 
años, de predominio en mujeres y de origen 
asiático9. Recientes publicaciones indican que la 
relación hombre-mujer es similar y se ha descrito 
en todas las edades y todas las latitudes2. 

La patogénesis exacta no está 
completamente comprendida, ésta se relaciona 
con infecciones virales o con un sustrato 
autoinmune desencadenante de la enfermedad. 
La teoría autoinmune sugiere una respuesta 
inmunomediada de las células T a antígenos 
específicos, en personas genéticamente 
susceptibles10. 

La presentación clínica más común de la EKF 
son las linfoadenopatías regionales en la mayo-
ría de los pacientes y un síndrome febril prolon-
gado en el 30 al 50 % de los casos. La principal 
ubicación de las adenopatías son en el cuello, 
principalmente en el triángulo posterior (99 %), 
seguido a nivel axilar (7 %), región inguinal (6 %), 
mesenterio (2 %) y área retroperitoneal (1 %)11. 

En una revisión retrospectiva de 244 pacientes 
con EKF, los signos y síntomas más comunes 
fueron: linfoadenopatías (100 %), fiebre (35 %), 
erupción cutánea (10 %), artralgias (7 %), fatiga 
(7 %) y hepatoesplenomegalia (3 %). Otras 
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manifestaciones incluyen náuseas, vómitos, 
cefalea, pérdida de peso y, en la piel, úlceras, 
placas eritematosas o pápulas12. Aunque en el 
presente caso se identificó una adenomegalia 
cervical única al examen físico, los estudios 
posteriores demostraron linfoadenopatias 
generalizadas, hallazgo que  se reporta en el 1 al 
22 % de los casos2.

Usualmente los resultados de laboratorio 
son normales, no obstante, hasta en un 58 % 
se ha notificado leucopenia con linfopenia, 
como fue descrito en el paciente, al igual que la 
elevación de la PCR y de la LDH. Otros hallazgos 
incluyen la trombocitopenia, anemia, una 
eritrosedimientación elevada y elevación de las 
aminotransferasas. Las imágenes ecográficas 
o tomográficas generalmente presentan 
conglomerados ganglionares múltiples con 
edema o infiltración de la grasa perinodal con 
foco necrótico interno y densidades que pueden 
asemejar otras patologías2. 

Las imágenes funcionales como el PET/CT 
18F-FDG se han utilizado predominantemente 
para evaluar pacientes oncológicos. No 
obstante, se han encontrado indicaciones en 
patologías inflamatorias e infecciosas y en 
pacientes con fiebre de origen desconocido13. En 
la EKF las imágenes no tienen un patrón típico 
de captación metabólica específico y pueden 
llegar a simular linfomas de alto grado, recaídas 
tumorales o procesos infecciosos14. El PET/CT 
con 18F-FDG tiene una sensibilidad mayor a las 
técnicas convencionales y permite evaluar la 
extensión de la enfermedad y seleccionar el sitio 
más apropiado para la biopsia. Asimismo, tiene 
utilidad en el seguimiento y como predictor de 
severidad de la enfermedad15,16.

Usualmente, los pacientes con EKF presentan 
una captación moderada de FDG en los ganglios 
linfáticos afectados (SUVmáx entre 3.5 - 17.3) 17. 
Incluso, en algunos casos, la captación puede 
ser mayor (SUVmáx 23.8 ± 10.6) comparado con 
linfoma no Hodgkin (LNH) indolente (SUV 9.2 
± 5.1, p < 0.05), pero sin diferencia estadística 

con los LNH agresivos (SUV 21.4 ± 10.1) como 
lo reportó una serie de casos de 22 pacientes. 
Adicionalmente, el tamaño de los ganglios 
en la EKF es menor, comparado con el de los 
LNH, con una diferencia promedio de 1 a 2 
cm18. En el presente caso, el de mayor tamaño 
de los evaluados fue de 1.6 cm en el nivel III 
cervical derecho, sin embargo, presentaban 
cambios metabólicos intensos, de predominio 
cervical (SUV máx.18) lo cual obligó a descartar 
afectación tumoral de alto grado.  

La EKF causa reacciones inmunológicas 
inducidas por células T a varios antígenos en 
individuos genéticamente susceptibles. Los 
alelos de clase II del antígeno leucocitario 
humano (HLA), en particular HLADPA1 y HLA-
DPB1, se han descubierto en la mayoría de los 
pacientes. El estándar de oro final se basa en el 
estudio histopatológico a partir de una biopsia 
excisional de ganglios linfáticos, debido a que la 
aspiración con aguja fina en muchos casos no es 
concluyente19. 

La histología se caracteriza por focos 
corticales y paracorticales de necrosis 
coagulativa de grado variable, con abundantes 
restos cariorrécticos que están rodeados por 
numerosos histiocitos CD68+/ mieloperoxidasa 
(MPO+), células dendríticas plasmocitoides 
CD68+/CD123 +, una predominancia de 
linfocitos CD8+ sobre células CD4 + y un número 
variable de inmunoblastos20. Los histiocitos 
en las márgenes de las áreas de necrosis 
pueden tener forma de medialuna (Figura 1C).  
Adicionalmente, se caracteriza por ausencia de 
neutrófilos, eosinófilos y una minoría de células 
B. Se han reconocido tres patrones histológicos 
en evolución: proliferativo, necrotizante y 
xantomasoso2.

No existe un tratamiento específico para la 
EKF, éste consiste en un manejo sintomático. 
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) 
tienen una respuesta favorable, sin embargo, 
se ha planteado el uso de corticoides orales o 
hidroxicloroquina en aquellos con 
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enfermedades autoinmunes, también, en 
casos severos como compromiso miocárdico, 
en la linfohistiocitosis hemofagocítica o en caso 
de recaídas. Del mismo modo, pueden ser útiles 
en aquellos que presentan prolongación de los 
síntomas por más de dos semanas y que no 
mejoran con AINES y/o antipiréticos7. 

Esta entidad es autolimitada y de baja 
recurrencia, con una resolución del cuadro en 
semanas hasta seis meses, sin embargo, hay 
reportes con recidiva de la enfermedad.  En una 
serie de casos de 102 de pacientes afectados 
con EKF, con una mediana de seguimiento a 
26 años, se encontró que el 7.8 % tuvo recaída 
temprana (menor a tres meses) y 12.7 % recaída 
tardía (mayor a tres meses), de ellos el 53.8 % 
tenía anticuerpos antinucleares (ANA) positivos. 
Los factores predictores de recurrencia son 
la presencia de fiebre, fatiga, compromiso 
extraganglionar y la duración prolongada de los 
síntomas21.

La EKF tiene un fenotipo que asemeja 
diversas entidades patológicas. El pronóstico es 
diferente según la causa subyacente. Debido a 
la asociación con el desarrollo subsecuente de 
LES, los ANA positivos podrían ser útiles en el 
seguimiento o para predecir la recurrencia. En 
el presente caso fueron negativos, no obstante, 
se hará seguimiento anual dada la asociación 
con entidades autoinmunes.

Conclusión

La EKF es una enfermedad rara y 
subdiagnosticada. Reconocer esta entidad 
tempranamente podría evitar intervenciones 
diagnósticas o terapéuticas innecesarias. La 
historia clínica, los estudios serológicos y las 
imágenes, juegan un papel fundamental en el 
diagnóstico diferencial de las linfoadenopatías, 
sin embargo, la biopsia excisional y sus hallazgos 
histopatológicos son la piedra angular del 
diagnóstico.  
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CASO CLÍNICO

Importance of molecular tests in myeloproliferative neoplasia with eosinophilia and 
PDGFRB rearrangement. Case Report.

Importancia de las pruebas moleculares en neoplasia 
mieloproliferativa con eosinofilia y reordenamiento 
PDGFRB. Reporte de caso.
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Resumen

La eosinofilia reactiva se presenta por la sobreproducción de citoquinas como IL-3, IL-5 o GM-CSF, las 
cuales están asociadas a procesos alérgicos, infecciosos, reacciones medicamentosas, desórdenes 
autoinmunes o, raramente, a neoplasias hematológicas. Las eosinofilias clonales frecuentemente 
son asociadas a neoplasias mieloides tales como: neoplasias mieloproliferativas, leucemia eosinofilia 
crónica no especificada de otra manera (NOS), neoplasias mieloproliferativas/mielodisplásicas y, 
rara vez, en leucemia mieloide aguda o leucemia linfoide aguda/linfoma (LLA/linfoma). En países en 
vía de desarrollo, el diagnóstico de neoplasias mieloproliferativas con eosinofilia generalmente se 
realiza por datos morfológicos, citometría de flujo y pruebas moleculares o genéticas. Algunas veces, 
estas últimas no son incluidas por la existencia de barreras de acceso en el sistema de salud (costos, 
rentabilidad o demoras en los procesos administrativos), generando retraso en el diagnóstico. 
Este reporte de caso permite ver la importancia de utilizar las pruebas moleculares como criterio 
diagnóstico, ya que neoplasias hematológicas relacionadas con eosinofilia como: leucemia mieloide 
crónica (LMC), síndrome mielodisplásico/mieloproliferativo de leucemia mieloide crónica atípica 
(SMD/NMP-LMCa) o neoplasias mieloides con eosinofilia y reordenamientos de algunos genes como 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2, pueden presentar características morfológicas similares. 
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Aun así, su tratamiento es diferente y llega a tener gran impacto en la salud del paciente, ya que una 
demora en la introducción de la terapia con imatinib disminuye la supervivencia media a menos de 
dos años, produce daño cardíaco o una posible transformación a un proceso agudo.

Palabras clave: Neoplasias hematológicas; reordenamiento génico; eosinofilia; médula ósea; 
biología molecular. 

Abstract

Reactive eosinophilia occurs due to the overproduction of cytokines such as IL-3, IL-5 or GM-CSF, 
which are associated with allergies, infectious processes, medications, autoimmune disorders 
or rarely hematological neoplasms. Clonal eosinophilia is frequently associated with myeloid 
neoplasms such as: myeloproliferative neoplasms, chronic eosinophilic leukemia not otherwise 
specified, myeloproliferative/myelodysplastic neoplasms and, rarely, in acute myeloid leukemia 
or acute lymphoid leukemia/lymphoma (ALL/Lymphoma). In developing countries, the diagnosis 
of myeloproliferative neoplasms with eosinophilia is generally made by morphological data, flow 
cytometry, and molecular or genetic tests. Sometimes, the latter are not included due to the existence 
of barriers of access to the health system (costs, profitability or delays in administrative processes) 
and that diagnosing is delayed. This case report allows us to see the importance of using molecular 
tests as diagnostic criteria, because hematological neoplasms related to eosinophilia such as: 
chronic myeloid leukemia (CML), myelodysplastic/myeloproliferative syndrome of atypical chronic 
myeloid leukemia (MDS/MPN-AMLCa) or myeloid neoplasms with eosinophilia and rearrangements 
of some genes such as PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 or PCM1-JAK2 could show similar morphological 
characteristics, their treatment is different and can have a great impact on the patient’s health, 
since a delay in introduction of imatinib therapy, decreasing median survival to less than two years, 
producing heart damage or a possible transformation to an acute process.

Keywords: Hematologic neoplasms; gene rearrangement; eosinophilia; bone marrow; molecular 
biology.

Introducción

La eosinofilia se produce cuando el conteo 
absoluto de eosinófilos (CAE) es mayor de 
0.5x103/μl y las causas más frecuentes son 
procesos alérgicos, parasitosis u otros factores 
externos.1 La gravedad de la eosinofilia es 
clasificada de acuerdo con el CAE como 
media, moderada y severa, con rangos de 0.5-
1.5x103/μl,1.5 – 5.0 x103/μl y superior a 5.0x103/
μl respectivamente.2 Cuando se ha excluido 
una eosinofilia reactiva, se habla entonces 
de una eosinofilia primaria, definiéndose 
como una proliferación clonal de eosinófilos 
y se subclasifica en diferentes grupos de 

acuerdo con sus características moleculares 
(reordenamientos clonales), citogenéticas y 
hallazgos histopatológicos.

Los principales desórdenes eosinofílicos 
clonales fueron descritos por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en 2008 y 
reafirmados en la actualización del 2016. Sin 
embargo, el reconocimiento de eosinofilias 
primarias identificadas molecularmente, resultó 
en una mayor clasificación como el grupo de las 
neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia, 
asociado con anormalidades en los genes 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1o PCM1-JAK2.3 Entre 
las neoplasias mieloproliferativas (NMP) es 
importante destacar la leucemia eosinofílica 
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crónica no especificada de otra manera (NOS) 
por la ausencia de alteraciones moleculares 
conocidas; de esta forma, el uso de pruebas 
moleculares se convierte en un punto vital para 
el diagnóstico de entidades hematológicas 
raras.5

Las neoplasias mieloides/linfoides con 
eosinofilia asociada a anormalidades en los 
genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR1o PCM1-JAK2, 
son un grupo de enfermedades que presentan 
características de neoplasias crónicas o 
síndromes mielodisplásicos/neoplasias 
mieloproliferativas (SMD/NMP) asociados a 
eosinofilia.  Por consiguiente, el diagnóstico 
diferencial con otras neoplasias asociadas con 
eosinofilia actualmente es todo un reto; es 
importante destacar su diagnóstico mediante 
la correlación entre sus características 
clínicas, morfológicas, estudios citogenéticos 
y moleculares.3,6 Además, la identificación de 
alteraciones genéticas en genes como PDGFRA, 
PDGFRB llegarían a predecir el pronóstico 
de una enfermedad, como en el caso de una 
mutación en el receptor PDGFRA, que desarrolla 
una fibrosis progresiva en tumores estromales 
gastrointestinales.7

Sin embargo, en países en vía de desarrollo 
como Colombia, el diagnóstico de neoplasias 
mieloproliferativas con eosinofilia generalmente 
se realiza por datos morfológicos, citometría de 
flujo y en ocasiones por pruebas moleculares 
o genéticas. Algunas veces, estas últimas 
pruebas no son incluidas, por la existencia 
de barreras de acceso en el sistema de salud, 
principalmente debido a su alto costo y la 
disminución en la rentabilidad de la institución 
prestadora de salud o a demoras en los 
procesos administrativos (retraso en el tiempo 
de los resultados), generando diagnósticos y 
seguimientos imprecisos.8

Para el 2018, la incidencia de leucemias y 
linfomas en Colombia fue de 8.42 por cada 
cien mil habitantes.9 En el 2020, la incidencia 
de leucemias fue de 3367 casos por año y una 
mortalidad anual de 2419.10 Estas cifras indican 
que existe un problema clínico emergente y, una 

de sus causas, es la falta de implementación de 
pruebas diagnósticas especializadas como las 
pruebas de biología molecular y las genéticas.9

Al contrario, regiones como Estados Unidos 
o Europa intentan emplear estas pruebas en 
el diagnóstico de rutina como la secuenciación 
masiva (NGS), para entender la patogénesis 
de las neoplasias hematológicas o determinar 
mutaciones adicionales o raras, que conllevan 
a entender el desarrollo y evolución de la 
enfermedad. Se logra así, determinar un 
diagnóstico adecuado, hacer estratificación 
de riesgo, vigilancia para enfermedad mínima 
residual y desarrollar nuevos tratamientos.11

Presentación de Caso

Paciente masculino de 61 años, procedente 
de Bogotá, Colombia. Consultó en enero de 
2019, con un cuadro de cinco días de evolución 
que inició con fiebre cuantificada hasta 40 ºC; 
24 horas posterior de la fiebre presentó orina 
colurica e ictericia generalizada, sin presencia 
de dolor abdominal ni deposiciones diarreicas. 

Al examen físico no presentó signos de 
dificultad respiratoria, se detectó escleras 
ictéricas, conjuntivas rosadas y presencia de 
inyección conjuntival en ojo izquierdo. No 
reportó pérdida de peso ni adenopatías. En 
los exámenes de laboratorio se evidenció 
hiperbilirrubinemia a expensas de la directa, 
fosfatasa alcalina y gamma glutamil transferasa 
(GGT) elevada, pruebas de función renal 
normal, lactato deshidrogenasa (LDH) normal, 
leucocitos: 27.13x103/μl con neutrofília, recuento 
de plaquetas y hemoglobina (Hb) normales. El 
extendido de sangre periférica (ESP) se observó 
presencia de células inmaduras (desviación a la 
izquierda) con granulaciones tóxicas. 

Asimismo, la colangioresonancia y tomografía 
de abdomen contrastada, documentaron 
absceso esplénico sin compromiso de la vía 
biliar. Conjuntamente se realizaron exámenes 
para corroborar hallazgos reactivos a proceso 
infeccioso activo. Se dio manejo antibiótico por 
21 días con piperazilina-tazobactam por el 
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proceso infeccioso. Se decidió dar egreso al 
paciente y seguimiento de manera ambulatoria. 
En julio de 2019, se efectuó una colonoscopia 
por sospecha de enfermedad inflamatoria 
intestinal, con resultado negativo para lesiones 
inflamatorias, vasculares o neoplásicas.

Ocho meses después, en diciembre de 
2019, ingresa nuevamente al hospital al área 
de hematología por presentar un aumento 
de los leucocitos, diaforesis, fatiga, dolor 
osteomuscular y cefalea, síntomas que se 
incrementaron en los últimos meses. Al examen 
físico se detectó hepatoesplenomegalia. En 
los resultados de laboratorio evidenciaron: 
leucocitos 18.4x103/μl, eosinófilos 6.53x103/
μl y monocitos 1.92x103/μl, hemoglobina 8.9 
mg/dl y plaquetas 253x103/μl, en el ESP se 
observó presencia de formas inmaduras (15 % 
de mielocitos), aumento de LDH y ácido úrico. 
Se solicitaron estudios de médula ósea y prueba 
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
para detección gen de fusión BCR/ABL, por 
sospecha de una neoplasia mieloproliferativa 
tipo leucemia mieloide crónica. 

El informe de mielograma reportó médula 
ósea hipercelular con hiperplasia granulocítica 
y segmentados hipogranulares con 2 % de 
basófilos y 6.3 % de eosinófilos (Figura 1). La 

citometría de flujo indicó hallazgos fenotípicos 
relacionados con neoplasia mieloproliferativa 
crónica, posiblemente leucemia mieloide 
crónica, sin aumento de basófilos en la muestra 
analizada. Los estudios inmunohistoquímicos 
demostraron células atípicas acompañadas 
de una población de eosinófilos; estas células 
atípicas presentaron mieloperoxidasa (MPO), 
HLA-DR positiva y con expresión focal para 
CD56 y CD10. La hibridación in situ fluorescente 
(FISH) fue negativa para gen fusión BCR/ABL 
y un cariotipo normal. El paciente se trató con 
hidroxiurea 500 mg cada 12 horas.

En enero de 2020 se redujo la dosis de 
hidroxiurea por presentar paraclínicos con 
leucocitos de 1.9x103/μl, eosinófilos del 17.9 %, 
Hb 6.2 gr/dl y plaquetas 53x103/μl. Se realizó 
soporte transfusional con mejoría de los 
síntomas. Quince días más tarde, se observó 
incremento de leucocitos 14.9x103/μl, Hb 9.8 gr/
dl, plaquetas 264x103/μl, con formas inmaduras 
(promielocitos y mielocitos) en ESP y con LDH 
muy aumentada. Se retomó el uso de hidroxiurea 
500mg cada 12 horas, con recuentos normales 
en el cuadro hemático, sin embargo, se mantuvo 
la presencia de desviación a la izquierda en ESP. 
Se realizó control cada mes para seguimiento 
de los hallazgos hematológicos. 

Figura 1. Mielograma 1

Nota: A. (coloración de Wright) Aspirado de médula ósea con presencia de eosinófilos de morfología normal y un 
basófilo. B. Aspirado de médula ósea con presencia de eosinofilia.
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En el mes de agosto, el paciente refirió 
persistencia de diaforesis y malestar general. 
Se realizó mielograma que evidenció médula 
ósea con hiperplasia granulocítica con ligera 
basofília y eosinofilia. En la línea granulocítica se 
observa disgranulopoyesis principalmente con 
cromatina nuclear anormalmente agrupada, 
anomalías nucleares e hipogranulación (Figura 
2). La citometría de flujo reportó hallazgos 
fenotípicos con proliferación granulocítica 
con rasgos aberrantes mieloeritroides, que 
favorecieron un posible diagnóstico de SMD/
NMP de LMCa BCR/ABL negativo.

El paciente en casi un año no presentó 
respuesta a la hidroxiurea en la dosis indicada; 
fue llevado a junta médica, donde se indicó 

secuenciación de panel genético de leucemias, 
para definir terapia target. En diciembre de 
2020, se observó un resultado positivo en el 
gen PDGFRB con un reordenamiento (5q32) en 
el 90% de los núcleos analizados.

Se inició imatinib 400mg VO día, sin 
embargo, al mes se suspendió por presencia 
de pancitopenia, para determinar mejoría de la 
toxicidad y se reinició el tratamiento a dosis de 
100mg VO día. En el mes de marzo de 2021, se 
efectuó un hemograma de control evidenciando 
valores normales, al igual que las transaminasas 
y la LDH. El paciente continúa en seguimiento 
hasta la fecha, control con hemograma cada 
dos meses por hematología sin presencia de 
recaída.

Figura 2. Mielograma 2

Nota: A. (coloración de Wright) Aspirado de medula ósea, en los neutrófilos se observan anomalías nucleares que 
incluyen hipersegmentación, proyecciones nucleares y cromatina nuclear anormalmente agrupada; B. Neutrófilo con 
anomalías nucleares con hipersegmentación y cromatina nuclear anormalmente agrupada.

Discusión

El reconocimiento de neoplasias mieloides 
con eosinofilia asociada a anormalidades de los 
genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2, 
toma mayor importancia, por ser un grupo de 
neoplasias hematológicas que puede compartir 
características morfológicas y fenotípicas con 

neoplasias mieloproliferativas, dado que estas 
neoplasias se relacionan por la sobreexpresión 
constitutiva en la alteración del gen de la 
tirosina cinasa8 o la formación de un gene de 
fusión. Algunos ejemplos de enfermedades 
hematológicas que pueden llegar a confundirse 
con este tipo de neoplasias son: la LMC con 
BCR/ABL positivo, SMD/NMP de LMCa con BCR/
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ABL negativo o la leucemia mielomonocítica 
crónica (LMMC) con eosinofilia, entre otras, con 
la eosinofilia como rasgo característico.

Las manifestaciones clínicas en desórdenes 
eosinofílicos clonales son variables; el daño en 
órganos por los efectos de la eosinofilia es un 
rasgo común. En el artículo de Shomali y Gotlib, 
se indica que el 69 %, 44 % y 38 % de los pacientes 
tienen manifestaciones cutáneas, pulmonares 
y gastrointestinales, respectivamente. El daño 
cardíaco se observa en un 20 %. Hallazgos 
hematológicos como anemia, trombocitopenia, 
leucocitosis, neutrofília, presencia de formas 
inmaduras mieloides, basofília, eosinófilos en 
cualquier estadio de maduración y presencia de 
displasia son frecuentemente encontrados.13,14

El receptor PDGFRB (Platelet-derived 
growth factor receptor beta), es un miembro 
de la familia de tirosin cinasa receptor tipo III, 
conformado por un dominio transmembrana, 
un sitio de unión a ATP, un dominio de inserción 
de cinasa hidrófila en la región intracelular y 
cinco dominios semejantes a inmunoglobulinas 
presentes en la región extracelular. La unión 
de estos receptores al ligando, conduce a una 
dimerización de las subunidades del receptor, 
activando el dominio tirosina cinasa y la 
autofosforilación. Las fosfotirosinas creadas 
actúan como sitios de unión para las proteínas 
de señalización intracelular. La señalización 
a través del PDGFRB desencadena un rol 
importante en la mitogénesis.15,16

Por otra parte, el receptor PDGFRB se 
expresa en precursores eritroides y mieloides, 
aunque puede estar presente en monocitos, 
megacariocitos, fibroblastos, células 
endoteliales y osteoblastos. Con lo cual, una 
señalización aberrante de este receptor explicaría 
hallazgos morfológicos como hipercelularidad, 
por el resultado de una granulopoyesis activa 
descontrolada (incremento de neutrófilos, 
monocitos, eosinófilos y sus precursores) y 
hallazgos no hematopoyéticos, como aumento 
en la proliferación celular en las paredes de las 
arterias, ayudando a la formación de placas 
ateroscleróticas o insuficiencia cardíaca, 

debido a la infiltración de eosinófilos en el 
tejido cardíaco, con liberación de mediadores 
tóxicos.13,16–19

Otros hallazgos morfológicos en PDGFRB 
son: la presencia de eosinófilos degranulados 
cuando está implicado en el gen fusión ETV6-
PDGFRB y que involucra la t(5;12)20 debido a 
que algunos estudios muestran la relación de 
t(5;12) y el síndrome mielodisplásico.21 En el 
escenario de un reordenamiento ETV6-PDGFRB, 
es más frecuente relacionarlo con una leucemia 
mielomonocítica crónica (LMMC) con eosinofilia 
y los hallazgos morfológicos encontrados 
corresponden al aumento de neutrófilos, 
monocitos, eosinófilos, megacariocitos y 
displasia en alguna línea hematopoyética. No 
obstante, un hallazgo morfológico de vital 
importancia es la presencia de eosinofilia en 
estas alteraciones citogenéticas.22,23

Por este motivo, las neoplasias 
mieloproliferativas con eosinofilia que involucren 
un rearreglo con el PDGFRB, podrían compartir 
diferentes características morfológicas con 
otras neoplasias hematológicas, como se 
evidenció en este reporte caso. Por lo tanto, en 
todos los casos en los que se sospecha NMP con 
eosinofilia, deberían ser implementados análisis 
moleculares y genéticos que puedan revelar la 
causa anormal (presencia de esta alteración) 
e identificar los blancos terapéuticos, ya que 
cualquier agente capaz de bloquear la tirosin 
cinasa, la actividad de PDGFRB o las vías de 
señalización, tendría un enfoque terapéutico 
exitoso.24

Así, es fundamental la implementación 
de pruebas moleculares en el diagnóstico, 
seguimiento y tratamiento de neoplasias 
hematológicas. Hacia los años 90 se introdujo 
por primera vez el uso de estas técnicas y para 
los años 2008 y 2016, la OMS determina  nuevas 
clasificaciones de neoplasias hematológicas, 
a partir de sus hallazgos citogenéticos.25 De 
esta forma, la caracterización molecular de 
neoplasias mieloproliferativas con eosinofilia 
permitió separarlas de otras neoplasias 
mieloides y/o linfoides con eosinofilia, en las 
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que se pueden encontrar, por anormalidades en 
la expresión de citoquinas Th2, reordenamiento 
de genes, aumento de expresión de blastos o 
en asociación a otras entidades mieloides o 
linfoides.26,27

En la actualidad, son necesarias pruebas 
moleculares como FISH o reacción en cadena 
de la polimerasa con transcripción reversa (RT-
PCR, por sus siglas en inglés), para demostrar 
la participación de genes como PDGFRB y su 
relación con la presencia de eosinofilia, ya 
que varios genes pueden codificar citocinas 
eosinofilopoyéticas como: IL-3, IL-5, GM-CSF que 
podrían estar involucradas en otras neoplasias 
mieloides mencionadas anteriormente.10–12 

En este reporte de caso, el reordenamiento 
del gen PDGFRB fue el principal protagonista 
de los hallazgos hematológicos. Ser el receptor 
de tirosina cinasa juega un papel importante en 
procesos celulares como proliferación celular, 
supervivencia, diferenciación y presencia de 
eosinofilia.17 Sin embargo, este reporte de 
caso es atípico; en la literatura se describe 
que las alteraciones del gen PDGFRB son una 
causa infrecuente de eosinofilia clonal30 y 
generalmente este gen se involucra formando 
fusión de genes como el ETV6-PDGFRB, 
observado principalmente en la LMMC.22 La 
incidencia de pacientes con reordenamiento 
PDGFRB es de aproximadamente 1.8 % de las 
neoplasias mieloproliferativas,2 siendo la más 
común el gen de fusión FIP1L1-PDGFRA, con una 
ocurrencia aproximadamente entre el 5-10 %.13,31

La terapia indicada para este tipo de 
neoplasias mieloproliferativas con eosinofilia 
con reordenamiento PDGFRB es el imatinib, 
por su capacidad para inhibir la actividad de la 
tirosin cinasa;1 la dosis indicada es de 100-400 
mg al día.16 El imatinib demostró una tasa de 
respuesta del 96 %, una tasa de supervivencia 
libre de progresión a seis años del 88 % y una 
tasa de supervivencia general a 10 años del 90 %. 
Si los pacientes son tratados a tiempo, ninguno 
pierde su respuesta o presenta progresión a 
fase blástica.11 El seguimiento de la enfermedad 
se realiza con pruebas moleculares y, aunque 

se han demostrado respuestas duraderas con 
este fármaco, su interrupción puede provocar 
una recaída rápida entre dos a cinco meses, ya 
que su mecanismo principal es la supresión del 
gen, pero no su eliminación. La recomendación 
general es tener un tratamiento continuo y 
su interrupción determinarla por medio de 
ensayos clínicos.13

Conclusión

La creación de algoritmos en el diagnóstico 
de pacientes con neoplasias mieloproliferativas 
con eosinofilia, es crucial. La realización de 
pruebas moleculares para la detección de 
fusión de genes como BCR/ABL, PDGFRB/ETV6 
o reordenamientos en los genes PDGFRA, 
PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2 se deben 
realizar para todas las sospechas de NMP con 
eosinofilia. Esto debido a que, en diferentes 
casos, se pueden encontrar similitudes entre 
el curso natural de las NMP con eosinofilia, con 
hallazgos de leucocitosis, basofília, eosinofilia, 
rara vez monocitosis y hallazgos de displasia en 
alguna línea hematológica. Sin haber realizado 
diagnóstico de pruebas moleculares, lo 
anterior podría representar cualquier neoplasia 
mieloproliferativa relacionada con eosinofilia y 
prolongar un diagnóstico equivocado.
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Resumen

El uso de ECMO se ha extendido rápidamente en la población pediátrica y ha permitido alcanzar altas 
tasas de supervivencia en enfermedades graves y refractarias. Su objetivo es el soporte respiratorio 
y/o cardiaco hasta la resolución de la enfermedad en curso. Sin embargo, a pesar de los avances 
aún existe una importante carga de morbimortalidad dada por la presencia de complicaciones 
hemostáticas. Este desequilibrio de la coagulación es un proceso complejo que involucra factores 
relacionados con la nueva interfaz sangre-biomaterial generadora de cambios en la cascada de 
coagulación, proteínas y células, además de factores propios de la edad y de las patologías críticas 
de estos pacientes. La anticoagulación constituye parte esencial del manejo y se convierte en un 
reto lograr el balance del riesgo de trombosis y hemorragia. La heparina no fraccionada ha sido 
el anticoagulante de mayor uso, sin embargo, su dosificación varía ampliamente y es ajustada a 
alcanzar el efecto clínico y rangos objetivos en ensayos de monitorización sin una recomendación 
única para población pediátrica en ECMO y aún con una frecuencia importante de complicaciones 
hemostáticas. Se plantea el uso de inhibidores directos de la trombina considerados buenos 
candidatos por tener un mejor perfil de seguridad, sin embargo, no existen estudios prospectivos 
que permitan estandarizar recomendaciones para su uso. La elección del anticoagulante y las 
pruebas de monitorización son variadas y dependen de la experiencia de uso y su disponibilidad. 
Este artículo pretende revisar la evidencia disponible respecto al uso de la anticoagulación para 
ECMO en población pediátrica. 

Palabras clave: Oxigenación por membrana extracorpórea; pediatría; anticoagulantes; bivalirudina.
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Abstract

The use of ECMO has spread rapidly in the pediatric population and has led to high survival rates in 
severe and refractory diseases. Its objective is respiratory and/or cardiac support until resolution of 
the ongoing disease. However, despite advances, there is still a significant morbidity and mortality 
burden due to the presence of hemostatic complications. This coagulation imbalance is a complex 
process involving factors related to the new blood-biomaterial interface that generates changes 
in the coagulation cascade, proteins, and cells, as well as factors related to age and the critical 
pathologies of these patients. Anticoagulation is an essential part of management and it becomes 
a challenge to balance the risk of thrombosis and bleeding. Unfractionated heparin has been the 
most widely used anticoagulant, however, its dosage varies widely and is adjusted to achieve clinical 
effect and objective ranges in monitoring trials without a single recommendation for the pediatric 
population in ECMO and even with a significant frequency of hemostatic complications. The use of 
direct thrombin inhibitors considered good candidates because they have a better safety profile, 
however, there aren’t prospective studies that allow standardizing recommendations for their 
use. The choice of anticoagulant and monitoring tests are varied and depend on the experience 
of use and its availability. This article aims to review the available evidence regarding the use of 
anticoagulation for ECMO in the pediatric population.

Keywords: Extracorporeal membrane oxygenation, pediatrics, anticoagulants, bivalirudin.

Introducción

Los dispositivos de soporte vital extracorpóreo 
son de uso frecuente en la población neonatal 
y pediátrica, tanto para soporte pulmonar, 
cardiaco o de ambos.1 El más utilizado de estos 
sistemas se denomina ECMO (oxigenación 
de membrana extracorpórea) y los primeros 
reportes médicos de uso iniciaron después 
de mediados del siglo XX, siendo la población 
neonatal la mayor parte de los pacientes en 
quien se extendió su uso de forma rápida.2 
Actualmente se considera que cerca del 33.5 % y 
del 21.6 % del total de las indicaciones de ECMO 
se dan en población neonatal y pediátrica, 
respectivamente.3 
La oxigenación de membrana extracorpórea 
más que considerarse una intervención 
terapéutica, tiene como finalidad dar soporte 
al sistema cardiaco y/o respiratorio con el uso 
de un circuito artificial. Según el tipo de soporte 
requerido existen dos formas principales de 
hacer ECMO; ECMO veno-arterial en el caso 

de necesidad de soporte hemodinámico 
y respiratorio y ECMO veno-venoso que 
proporciona solamente función respiratoria 
sin soporte de bomba cardiaca.4 En general 
su objetivo se centra en permitir la resolución 
espontánea o mediante terapia médica y/o 
quirúrgica del proceso patofisiológico de la 
enfermedad en curso.4

A pesar de las mejoras en la tecnología y el 
incremento de la experticia clínica en su uso, 
las complicaciones hemostáticas relacionadas 
con este sistema de soporte siguen siendo una 
causa importante de morbimortalidad. Existen 
variaciones importantes con relación a los 
circuitos usados, así como en la administración 
y monitorización de anticoagulación, lo 
cual dificulta la comparación de la literatura 
publicada.2

Entre las complicaciones y riesgos asociados a 
su uso se incluyen la hemorragia intracraneana 
reportada entre un 28.5-29.1 % en neonatos y 
niños con ECMO, y respecto a las complicaciones 
trombóticas se señala tanto la trombosis del 
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circuito en aproximadamente el 13 %,5 siendo 
esta la principal causa de necesidad de cambio 
del mismo, así como la presentación de infartos 
cerebrales, trombosis renal, esplénica e 
isquemia de las extremidades.1, 3, 6

Indicaciones

Las indicaciones de uso de ECMO son 
heterogéneas (Tabla 1) y aunque han cambiado 
con el tiempo, la insuficiencia respiratoria en la 
población neonatal sigue siendo una importante 
causa de la utilización de este dispositivo de 
soporte vital. La ECMO en pacientes con hernia 
diafragmática congénita se convirtió en un 
diagnóstico común de uso, desplazando causas 
respiratorias en las que otras intervenciones 
como la ventilación oscilatoria de alta 
frecuencia, el óxido nítrico y la administración 
de surfactante se convirtieron en la terapia de 
primera línea.2

En el caso de las indicaciones en patología 
cardiaca, estas vienen en incremento, siendo 
la cardiopatía congénita la más importante en 
patología no respiratoria.2

Es de resaltar que debido a la utilización de 
ECMO la población neonatal ha alcanzado 
altas tasas de supervivencia, comparadas con 
otros grupos poblacionales en pacientes que 
presentan enfermedades graves, muchas de 
ellas refractarias a terapia avanzada en las 
unidades de cuidados intensivos.

Patofisiología

Los dispositivos de ECMO ocasionan cambios 
en la interfaz normal endotelio-sangre a una 
interfaz donde la sangre entra en contacto 
continuo con el biomaterial del dispositivo; 
adicional a esto, se genera un flujo no laminar 
que en conjunto provoca una respuesta 
inflamatoria y del sistema de coagulación 
que modifica el balance fisiológico entre los 
mecanismos anti y procoagulantes.1,3,4 Se 

conoce que la inflamación y el sistema de la 
coagulación tienen una interacción compleja 
y esta se encuentra involucrada en estados de 
coagulación alterada.  
En este cambio a una nueva interfaz sangre-
biomaterial, las fuerzas de cizallamiento 
producidas activan componentes celulares 
como plaquetas, leucocitos y elementos 
plasmáticos, promoviendo la adherencia de 
algunas proteínas sanguíneas sobre la superficie 
artificial como albumina, glicoproteínas y factor 
de Von Willebrand, que actúan como ancla en la 
unión con las plaquetas.1,2,5,7 
Como se mencionó, algunas proteínas se 
ven involucradas en la generación de nuevos 
fenómenos descritos en pacientes con ECMO, 
entre estos cabe mencionar el síndrome de Von 
Willebrand adquirido secundario a la pérdida 
de los multímeros de alto peso molecular por 
desenrollamiento y exposición del dominio 
susceptible a la proteólisis por ADAMTS-13.5,8 
Esto contribuye al proceso fisiopatológico 
relacionado con los eventos reportados como 
complicaciones en el uso de ECMO.
Durante la activación plaquetaria se involucra la 
exposición del factor tisular como parte del inicio 
de la cascada de coagulación; por otra parte, 
el estado procoagulante también estimula la 
activación por contacto de la coagulación que 
finalmente producirá como respuesta para 
la localización de la misma, la activación del 
sistema fibrinolítico.6 
Teniendo presente el conocimiento relacionado 
con el desequilibrio de la coagulación en el uso 
de ECMO, donde no solamente la presencia del 
circuito es la causa única del desbalance, sino 
que hace parte de un conjunto de factores que 
también involucran coagulopatías adquiridas 
propias de pacientes críticos, uso de otros 
medicamentos para el tratamiento de la 
enfermedad de base y características propias 
del individuo y de su edad, este desbalance 
hemostático se convierte en un proceso 
complejo y multifactorial. Es así como la 
anticoagulación sistémica configura el estándar 
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Tabla 1. Indicaciones relativas para uso de ECMO 1,2

a Neonato: de 0 a 28 días
v Niños: 29 días a 17 años
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de oro para prevenir tanto la trombosis del 
circuito como del paciente, entendiendo que en 
pacientes pediátricos en quienes la hemostasia 
está en desarrollo, la anticoagulación constituye 
un arte y a la vez es un reto lograr el balance 
entre el riesgo potencial de trombosis y el de 
hemorragia.1-3, 5,7 

Factores de riesgo de complicaciones 
hemostáticas

Con el conocimiento de las potenciales 
complicaciones hemostáticas, la identificación 
de grupos de riesgo podría constituir una 
estrategia que permita ajustar protocolos de 
anticoagulación basados en estos. 
La literatura disponible con relación a estos 
factores de riesgo corresponde en su mayoría 
a estudios retrospectivos y observacionales. La 
duración del soporte ECMO y el pH pre-uso de 
ECMO son los factores de riesgo que muestran 
resultados más constantes en los estudios. El 
incremento del riesgo de sangrado y trombosis 
se asocian a mayor duración de ECMO en todas 
las edades, así como el pH bajo antes de su uso 
está asociado con riesgo de daño intracraneano 
en neonatos.3,9 
Muchos otros factores de riesgo se han 
investigado, entre estos se ha encontrado que la 
edad neonatal incrementa el riesgo de eventos 
hemorrágicos con resultados contradictorios 
con relación a eventos trombóticos.10 Los 
estudios respecto al sexo, la PaCO2 pre ECMO, 
el peso al nacer y la edad gestacional no han 
logrado mostrar asociación con los riesgos 
hemostáticos.11

Otros parámetros de laboratorio como el conteo 
plaquetario se incluyen en algunos protocolos 
institucionales para definir metas para el uso 
de soporte ECMO, al respecto, una revisión 
retrospectiva de 25 recién nacidos mostró que 
la incidencia de hemorragia intracerebral fue 
menor cuando el conteo plaquetario superaba 
las 100.000 plaquetas/uL.11 En otros estudios no 

se han mostrado diferencias cuando el conteo 
plaquetario se mantiene sobre 200.000/uL 
frente a 100.000/uL.3

La consideración de esta variedad de 
posibles factores de riesgo refleja la etiología 
multifactorial, compleja y dinámica de las 
complicaciones por sangrado y trombosis en 
estos pacientes.

Terapia anticoagulante

El tipo de anticoagulante también contribuye a 
la frecuencia de complicaciones hemostáticas. 
La mayoría de los centros médicos en donde 
se usa ECMO utilizan heparina no fraccionada 
(HNF) por sus ventajas relacionadas con la vida 
media corta del medicamento, la posibilidad de 
revertir su efecto con protamina y la utilización 
extendida que hace que los clínicos tengan 
mayor experiencia y confianza con su uso.7,12,13 
Su dosificación varia ampliamente y es ajustada 
para alcanzar el efecto clínico esperado y así 
obtener ciertos rangos objetivos en ensayos de 
monitorización (Tabla 2). A pesar de los avances 
relacionados con la terapia de anticoagulación, 
la frecuencia en los eventos hemorrágicos o 
trombóticos en pacientes con ECMO no ha 
cambiado significativamente con el tiempo.4,12

La heparina es un anticoagulante indirecto que 
requiere antitrombina para su acción primaria, 
logrando un efecto inhibitorio principal sobre 
la trombina y el factor Xa.12 En este punto la 
controversia respecto al nivel de antitrombina 
para recibir anticoagulación ha surgido, sin 
conocerse el nivel óptimo de esta y con poca 
evidencia clínica que soporte el uso de terapia 
de remplazo de antitrombina con un claro 
beneficio en objetivos clínicos finales.1,4,7,13,14 

La deficiencia de AT debería ser sospechada 
en casos de incremento en los requerimientos 
de HNF y/o inadecuado efecto clínico del 
anticoagulante. En los casos en que los niveles 
bajos de AT se confirman podría considerarse el 
uso de remplazo de esta preferiblemente con 
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concentrado de AT frente a plasma congelado, 
sin que existan en la actualidad estudios 
aleatorizados que recomienden su uso por 
protocolo ni en adultos ni en niños.15 Algunos 
reportes mencionan mantener la actividad de 
AT >50-80 %, mientras otros solo utilizan terapia 
de remplazo en los casos en que el efecto de la 
HNF no es adecuado.5,7 Con el remplazo de AT 
se recomienda la disminución de la infusión de 
HNF dado el potencial incremento en el efecto 
anticoagulante en la mayoría de los pacientes. 16 

La actividad anticoagulante de la heparina es 
variable dado que solo un tercio de la dosis 
se une específicamente a la AT y su perfil está 
influenciado por el tamaño de las cadenas de 
sacáridos que la componen, lo cual lleva a un 
efecto variable y hace que su monitorización 
sea difícil. Es de recordar que en los neonatos 
hay una esperada diferencia en la respuesta 
debido a los niveles diferenciales bajos de AT 
pero fisiológicos para la edad.7,12,13 Además 
de esto se menciona la actividad altamente 
antigénica de la heparina que puede producir 
trombocitopenia inducida por heparina que 
configura otra de sus desventajas.4,17

Nuevos medicamentos  
anticoagulantes en pediatría

Entre los medicamentos nuevos y buenos 
candidatos para uso en ECMO se han 
considerado los inhibidores directos de la 
trombina. Estos actúan compitiendo por la 
trombina en su forma libre y no libre, uniéndose 
a ella sin requerimiento de ningún cofactor, con 
una vida media corta, independiente del nivel 
de antitrombina y con efectos más predecibles, 
además de esto con efectos antiplaquetarios.12,17 
En adultos se ha descrito y aprobado por la FDA 
el uso de argatrobán, bivalirudina y lepirudina 
(hirudina) vía parenteral. Respecto al uso de 
argatrobán y lepirudina hay menos estudios 
con pocos reportes de casos de su utilización 
en ECMO realizados en adultos. Con relación a 

la bivalirudina, un análogo de la hirudina, esta 
sufre degradación proteolítica y un pequeño 
porcentaje se excreta por vía renal, lo cual 
lleva a menor acumulación en disfunción 
hepática y renal, además de su más corta vida 
media comparado con otros como argatrobán 
o lepirudina lo cual podría configurar una 
ventaja.12,18 
Los inhibidores directos de la trombina no 
tienen antídoto y tampoco hay una técnica fácil 
y disponible para medir su efecto terapéutico lo 
cual configura una desventaja en su uso. Estos 
medicamentos en dosis bajas prolongan el 
TTPa, INR, TCA de forma lineal pero no lo hacen 
así en dosis altas, lo que hace que no exista 
un ensayo validado para monitorización de su 
efecto ni recomendaciones estandarizadas 
para su uso sobre todo en ECMO. Algunas guías 
de uso y monitorización en otras indicaciones 
como trombocitopenia inducida por heparina 
mencionan el TTPa para la monitorización crónica 
y el tiempo de coagulación activado (TCA) para 
anticoagulación en procedimientos.12,17,19 
En población pediátrica en ECMO se ha descrito 
la bivalirudina como opción con escasos datos 
de seguridad y eficacia dados por estudios 
observacionales e indicada principalmente en 
casos donde la heparina está contraindicada o 
no logra el efecto esperado.20 Un metaanálisis 
que incluye estudios de adultos y niños no 
encontró diferencias entre eventos de sangrado 
en grupos con heparina o bivalirudina, pero 
sí diferencias importantes en la reducción de 
eventos trombóticos en adultos anticoagulados 
con bivalirudina (OR = 0.53, 95 %CI 0.36-0.79, 
p; 0.002), sin diferencia en los pocos reportes 
en población pediátrica.21 Algunos estudios 
hablan sobre costos finales más altos en la 
atención de pacientes con heparina, frente 
a los anticoagulados con bivalirudina o de 
tiempos más cortos de alcance de metas de 
anticoagulación para este tipo de inhibidor 
directo de la trombina.17 Aunque el número de 
estudios es bajo,  algunos de los resultados 
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sugieren que la bivalirudina es un buen 
candidato para el uso en ECMO en niños; esta 
información deberá ser evaluada en estudios 
de mejor calidad prospectivos y aleatorizados, 
con población adulta y pediátrica por separado, 
dado que tanto las características del dispositivo 
de canulación como las propias de la edad 
pueden jugar un papel importante en resultados 
diferenciales.13,17

Los protocolos de anticoagulación con 
bivalirudina tienen gran variabilidad con amplios 
rangos de dosis tan bajas como 0.045 mg/k/h a 
dosis mayores de 0.48 mg/k/h, excluyendo los 
casos en los que la recomendación de dosis es 
mayor en uso de plasmaféresis. Adicionalmente, 
pocos reportes usan dosis de carga22 y en la 
mayoría de los casos tanto en niños como 
adultos esta no es la conducta tradicional; 
deberá ser cuidadosamente evaluada y es 
innecesaria a menos de que exista persistencia 
de rango subterapéutico y/o en sospecha de 
trombosis18 (Tabla 2). 
En la actualidad no hay disponibilidad de guías 
y recomendaciones estandarizadas de manejo 
de anticoagulación, sangrado o monitorización 
en ECMO y, en general, los algoritmos y 
protocolos que se aplican varían por centro de 
atención y son adaptados a su disponibilidad, 
experiencia y recursos propios.12,13 Algunas 
de las recomendaciones para el uso de ECMO 
describen mantener el nivel de hemoglobina > 
10 g/dL, plaquetas > 100.000 /µL y fibrinógeno > 
100 mg/dL.23

Antiplaquetarios

La activación y agregación plaquetaria 
incrementan la carga de los coágulos que se 
producen por la exposición al circuito del ECMO; 
de este punto parte la explicación razonable del 
uso de medicamentos antiplaquetarios, junto 
a la anticoagulación en pacientes expuestos a 
dispositivos que generan una superficie extraña 
que desequilibrará la cascada de la coagulación. 
La terapia antiplaquetaria usada en otro tipo de 

dispositivos de asistencia ventricular da pie para 
pensar en la posibilidad de su uso en pacientes 
en ECMO, sin embargo, los datos en pediatría 
relacionados con su seguridad y eficacia son 
escasos y en la actualidad no existen estudios 
prospectivos que permitan recomendarlos, 
Se requiere de más investigación para incluirla 
como complemento de la anticoagulación.2,12 

Monitorización de la terapia

Siendo la heparina no fraccionada la terapia 
anticoagulante más usada, la monitorización de 
su efecto determina el ajuste de su dosificación 
e incluye recomendaciones extrapoladas del 
uso en adultos a la población pediátrica.7 En este 
punto es importante recordar que el sistema 
hemostático en población neonatal y pediátrica 
está en desarrollo y muchas de las proteínas 
procoagulantes y algunos anticoagulantes 
naturales están presentes en diferentes 
cantidades, así como el sistema fibrinolítico 
está regulado a la baja en esta población.5 
La mayoría de las pruebas usadas con objetivo de 
monitorización de heparina y en la actualidad de 
otros anticoagulantes, son basados en plasma y 
miden parcialmente la funcionalidad del sistema 
de la coagulación sin tener en cuenta la función 
plaquetaria, la fuerza del coágulo o la función 
endotelial (Tabla 3).7,26

Se puede describir un enfoque basado en el 
tiempo de coagulación donde está el tiempo 
de coagulación activado (TCA) y el tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPa). En 
estas pruebas los resultados pueden estar 
influenciados por factores independientes de la 
actividad de la heparina o del anticoagulante e 
incluyen hemodilución, deficiencias de factores 
de la coagulación, función plaquetaria y el uso 
de otros medicamentos (Tabla 3).1,7,13 Algunos 
estudios han descrito un alto porcentaje de 
valores discordantes de TTPa y anti factor 
Xa y otros estudios también muestran poca 
correlación entre los niveles de heparina y TCA 
o TTPa, lo cual dificulta la monitorización de 
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Tabla 2. Anticoagulantes: dosis, monitorización y ajuste4,13,17,18,23-25

Nota. TEG: tromboelastografía.
a Iniciar en ausencia de sangrado, TCA < 300 o 6 horas post canulación. En pacientes con TFG 
> 60 mL/min iniciar 0.3 mg/kg/h, si hay daño renal con TFG < 60 ml/min sin terapia de remplazo renal iniciar 
al menos el 50 % de la dosis. La heparina en infusión se suspende 30 minutos después de inicio de infusión 
de bivalirudina. 
b Monitorización TTPa cada 4 horas o cada 6 horas posterior a dos niveles terapéuticos.
d Si se dispone de TEG en la institución. 
v En disfunción renal leve-moderada se suspende 45 minutos y se reduce el 40 % y en disfunción renal 
severa se suspende 2 horas y se reevalua el TTPa antes de reiniciar.
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la terapia con heparina.5 El otro enfoque está 
relacionado con la medición del efecto de la 
heparina e incluye el ensayo de antifactor Xa.5 
Se han descrito otros métodos en la 
monitorización de la anticoagulación, como las 
pruebas viscoelásticas que también aportan 
información sobre la fibrinólisis. En un estudio 
multicéntrico, aleatorizado y controlado de 
41 pacientes no se encontraron diferencias 
con relación a complicaciones hemorrágicas, 
trombosis o uso de transfusiones, al comparar 
el uso del tiempo R del TEG con TTPa;27 no hay 
suficiente evidencia para su recomendación 
en ECMO, quizás como prueba de apoyo en 
situaciones específicas e individualizadas.
Muchas de las técnicas de monitorización 
presentan variaciones inter e intraindividuales 
y dada la ausencia de estandarización, en la 
mayoría de los casos la combinación de varias 
de estas pruebas hace parte de los protocolos 
de manejo de anticoagulación en ECMO.3 
Un metaanálisis que incluye 2086 pacientes (126 
neonatos y niños, 1055 niños y 299 adultos) de 
26 estudios observacionales comparó pruebas 
basadas en tiempo (TCA, TTPa) y antifactor Xa 
y mostró que los eventos de sangrado fueron 
menores en las series que usaron antifactor 
Xa como método de monitorización de la 
anticoagulación en ECMO, así como también 
una menor mortalidad, sin lograr asociación a 
riesgo de trombosis.28 

Conclusiones

La adecuada anticoagulación juega un papel 
primordial en el manejo de pacientes con 

ECMO y aunque la heparina no fraccionada es el 
medicamento usado de forma más extendida, 
la búsqueda de alternativas con un mejor perfil 
de seguridad, farmacocinética más predecible 
y que disminuyan los riesgos aun significativos 
de trombosis y hemorragia sigue siendo un 
objetivo de investigación continua. Es así como 
se plantea el uso de inhibidores directos de la 
trombina como buenos candidatos para lograr 
esta meta, sin embargo, en la actualidad solo se 
cuenta con estudios observacionales con una 
amplia variación de dosificación y métodos de 
monitorización que dificultan la estandarización 
de protocolos con este tipo de medicamentos. Se 
necesitan estudios prospectivos que permitan 
definir la seguridad y dar recomendaciones de 
su uso en la población pediátrica.

Conflictos de interés
Las autoras del artículo declaran no tener 
ningún tipo de conflicto de interés.

Colaboraciones
Mónica Carrasco participó en la concepción, 
diseño del estudio y en la escritura del 
manuscrito.
Pamela Zúñiga participó en la escritura del 
manuscrito.

Biografía de las autoras
Mónica Carrasco De Los Ríos. Oncohematóloga 
pediatra.
Pamela Zúñiga Contreras. Oncohematóloga 
pediatra. Especialista en Hemostasia y 
Trombosis.



Anticoagulación en ECMO en pediatría

67Rev.Col.Hematol.Oncol 2022 – Vol 9 (1)  58-69

Tabla 3. Características de las pruebas de monitorización en anticoagulación4,5,7,13,27

Nota. TCA: Tiempo de coagulación activado; TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado; TEG/ROTEM: 
Tromboelastografía/tromboelastometría rotacional.
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