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En este número de la Revista, Orduz y colabora-
dores presentan un consenso colombiano sobre 
la realización e interpretación de la medición de 
enfermedad medible residual (EMR) en cinco 
neoplasias hematológicas; utilizan una herra-
mienta muy conocida y validada para este tipo 
de ejercicio, el método Delphi.1 Lograron reunir 
un número significativo de expertos en hema-
topatología provenientes de distintas regiones 
del país y de instituciones públicas, privadas, 
académicas y comerciales, lo que sin duda hace 
válido el consenso en el aspecto técnico. Sin 
embargo, solo cuatro expertos clínicos opin-
aron sobre cinco patologías hematológicas 
distintas, un número considerado bajo para 
el método Delphi,2 y podría hacer debatible la 
validez de las conclusiones en lo relativo al uso 
clínico de la EMR.

El ejercicio fue exitoso en lograr consenso en 
un número importante de variables técnicas, 
preanalíticas y analíticas, primordiales para 
el adecuado rendimiento diagnóstico de la 

citometría de flujo en la determinación de EMR, 
y los autores merecen reconocimiento por 
esto. El proyecto incluyó, además, la caracter-
ización de una parte importante de los servi-
cios de citometría del país. De manera general, 
podemos decir que el 40 % de los centros no 
realiza citometría de flujo de próxima gener-
ación, un 40 % adquiere 4 millones de eventos 
o menos en los casos de leucemia linfoblástica
aguda y 35 % adquiere menos de 5 millones en
mieloma, lo que significa que la sensibilidad en
la medición de la EMR no es todavía homogénea
en Colombia. Esta circunstancia es importante
conocerla al momento de tomar decisiones
clínicas y es un área por mejorar.

Múltiples estudios han mostrado de manera 
repetida y consistente el valor de la EMR, 
realizada por citometría o por técnica molec-
ular, en la predicción de recaídas en leucemia 
linfoblástica aguda, mieloide aguda y mieloma 
múltiple.3-6 En los dos primeros casos su positiv-
idad luego de la inducción o de la consolidación, 

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.733

https://orcid.org/0000-0001-8372-102X
https://orcid.org/0000-0002-0566-9251
http://https//doi.org/10.51643/22562915.733


Karduss AJ, Echeverri C.

10 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

exige cambio o intensificación de la terapia, 
mientras que su negatividad permite continuar 
el tratamiento sin cambios,7,8 sin embargo, 
no es una herramienta perfecta. Aun con 
estandarización y homogenización de la técnica, 
el 20-30 % de los casos positivos  nunca recaen, 
lo que se entendería como falso positivo mien-
tras que 20-30 % con negatividad persistente lo 
hacen, lo que se interpretaría como falso nega-
tivo.9 Esto depende de varios factores, uno de 
ellos es la sensibilidad y especificidad de las 
técnicas, aun las modernas, otros son: la pres-
encia de células neoplásicas en compartimentos 
distintos a la medula ósea y sangre periférica, 
la heterogeneidad biológica de las leucemias 
agudas, con diferentes posibilidades de cura-
ción dependiendo de las características molec-
ulares de la célula neoplásica; pero sobre todo, 
porque todavía no tenemos un conocimiento 
completo de la razón por la que en ocasiones, 
una poquísimas células neoplásicas, menores a 
1 en 1.000.000 ocasionan una recaída, mientras 
que en otros 1 en 100.000 no lo hace.9 Reciente-
mente se publicó un estudio que pone de mani-
fiesto la “imperfección” de la EMR en la predic-
ción de la recaída en pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda.10 En este, los pacientes con 
EMR negativa, definida como menos de 0.01 
% células tumorales, medida por citometría de 
flujo al final de la inducción, fueron aleator-
izados a recibir inmunoterapia más  quimioter-
apia o solo quimioterapia. Los que no recibi-
eron inmunoterapia tuvieron una incidencia 
acumulada de recaída del 36 %, a pesar de no 
tener células neoplásicas detectables al final 
de la consolidación en el nivel de detección 
recomendado en los consensos y pertenecer el 
60 % de ellos a riesgo citogenético y molecular 
favorable o intermedio.

Al igual que en las leucemias agudas, en 
el mieloma múltiple la ausencia de células 
neoplásicas en medula ósea medidas con una 
técnica con sensibilidad de 105,6 se asocia a una 
mejor sobrevida. Sin embargo, un grupo impor-
tante de enfermos también logra sobrevidas 
muy largas a pesar de niveles bajos persistentes 
de EMR y algunos pacientes de alto riesgo tienen 
sobrevidas cortas a pesar de haber logrado EMR 

negativa.6 En esta enfermedad es clara la relación 
entre negatividad de la EMR y sobrevida, pero 
desafortunadamente, no disponemos todavía 
de evidencia derivada de ensayos clínicos que 
concluyan que intensificar el tratamiento en un 
paciente con respuesta estricta pero EMR posi-
tiva mejore su pronóstico o, de que es seguro 
suspender el mantenimiento en un enfermo 
con EMR negativa. Afortunadamente hay en 
marcha media docena de estudios: MASTER 2, 
MIDAS, AURIGA, MRD2STOP y otros, que clari-
ficarán el uso de esta herramienta en mieloma.11

La medición de la EMR es una herramienta 
poderosa y muy útil en el manejo de las neopla-
sias hematológicas; debemos entender sus 
bondades, pero también sus limitaciones. Es un 
insumo valioso en la toma de decisiones y todos 
los esfuerzos en búsqueda de su estandarización 
y homogenización son bienvenidos, pero su 
interpretación debe ir siempre unida a otros 
factores como una adecuada caracterización 
del riesgo al diagnóstico, conocimiento de la 
historia natural de la enfermedad, intensidad del 
protocolo de tratamiento utilizado, detección 
de enfermedad en compartimentos distintos a 
la medula ósea y de un muy buen juicio clínico 
para tomar las mejores decisiones terapéuticas.
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Resumen

Objetivos: evaluar las características clínico-patológicas de pacientes con cáncer de mama oper-
able HER2_low tratadas con quimioterapia neoadyuvante e identificar variables clínico-patológicas 
relacionadas con la supervivencia. Métodos: estudio observacional, retrospectivo en pacientes 
con cáncer de mama operable HER2 negativo (HER2_low y HER2_zero) tratadas con quimioter-
apia neoadyuvante en Clínica Vida (Medellín) entre los años 2013-2016. Se describen características 
clínicas y patológicas, tasas de respuesta y se estimó la supervivencia libre de enfermedad y super-
vivencia global entre los subgrupos HER2_low y HER2_zero. Resultados: se incluyeron 185 paci-
entes con cáncer de mama operable HER2_negativos tratadas con quimioterapia neoadyuvante; 80 
pacientes (43.2 %) fueron subtipos HER2_low, de estas, el 72 % eran subtipos luminales/HER2_low. 
No existieron diferencias significativas entre estadio T, estadio N, grado histológico, estado de los 
receptores hormonales entre los grupos HER2_zero vs. HER2_low. La tasa de respuesta patológica 
completa fue similar entre los subgrupos HER2_low vs. HER2_zero. Con una mediana de segui-
miento de 79.6 meses, la DFS y OS es similar entre los subgrupos de población HER2 negativa. Las 
pacientes HER2_low sin expresión del receptor de progesterona y la enfermedad ypN+, se asociaron 
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con mayores tasas de mortalidad. Conclusiones: el cáncer de mama HER2 negativo subtipo HER2_
low parece tener un curso clínico similar a la población HER2 negativa (0) tratada con quimioterapia 
neoadyuvante. La enfermedad residual ypN+ y la expresión del receptor de progesterona tienen un 
valor pronóstico en el cáncer de mama HER2_low tratadas con quimioterapia neoadyuvante. 

Palabras clave: cáncer de mama; terapia neoadyuvante; receptor HER2 de superficie celular tipo 
tirosina quinasa.

Abstract

Objectives: To evaluate the clinical pathological characteristics of patients with operable Her2_low 
breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy and to identify clinicopathological variables 
related to survival. Methods: Observational, retrospective study in patients with operable Her2-neg-
ative breast cancer (Her2_low and Her2_zero) treated with neoadjuvant chemotherapy at Clínica 
Vida (Medellín) between 2013-2016. Clinical and pathological characteristics, response rates are 
described, and disease-free survival and overall survival were estimated between the Her2_low 
and Her2_zero subgroups. Results: 185 Her2_negative operable breast cancer patients treated with 
neoadjuvant chemotherapy were included. 80 patients (43.2%) were Her2_low subtypes, of these, 
72% were luminal/Her2_low subtypes. There were no significant differences between stage T, stage 
N, histological grade, hormone receptor status between the Her2_zero Vs Her2_low groups. The 
pathologic complete response rate was similar between the Her2_low Vs Her2_zero subgroups. With 
a median follow-up of 79.6 months, DFS and OS are similar between subgroups of the Her2-negative 
population. Her2_low patients without progesterone receptor expression and ypN+ disease were 
associated with higher mortality rates. Conclusions: Her2-negative breast cancer subtype Her2_low 
appears to have a similar clinical course to the Her2-negative (0) population treated with neoadju-
vant chemotherapy. Residual ypN+ disease and progesterone receptor expression have prognostic 
value in Her2_low breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: Breast neoplasm; neoadjuvant therapy; Tyrosine Kinase-type Cell Surface Receptor HER2.

Introducción

La quimioterapia neoadyuvante en cáncer de 
mama se ha consolidado como una importante 
estrategia en el manejo de la enfermedad en 
estadios tempranos y localmente avanzados.1,2 
Inicialmente reservada para tumores irreseca-
bles, esta modalidad ha evolucionado hasta 
convertirse en un componente estándar para 
varios subtipos biológicos, especialmente en 
aquellos de mayor agresividad, como el cáncer 
de mama triple negativo (TNBC) y el HER2 
positivo.1 Administrar quimioterapia antes de 
la cirugía no solo permite reducir el tamaño 
tumoral y facilitar la resección quirúrgica, sino 
que también brinda una oportunidad única para 
evaluar la sensibilidad del tumor al tratamiento, 

lo cual proporciona información pronóstica 
y permite adaptar terapias postoperatorias 
según la respuesta.2

El subtipo HER2-low en cáncer de mama se 
refiere a aquellos tumores que muestran una 
baja expresión de la proteína HER2, con puntu-
aciones en inmunohistoquímica de 1+ o 2+ sin 
amplificación en FISH; estos niveles detect-
ables de HER2 son opciones aprovechables de 
tratamiento sistémico.3-6 El subtipo HER2-low 
constituye un grupo cada vez más heterogéneo 
con subgrupos pronósticos diversos basados 
en criterios clínico-patológicos tradicionales, 
sin embargo, el advenimiento de opciones de 
manejo sistémico efectivos en el escenario 
metastásico en población HER2-low, nos obliga 
a conocer aún más a fondo este grupo pobla-
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cional en escenarios tempranos. La respuesta 
patológica completa posterior a quimioterapia 
neoadyuvante constituye un objetivo impor-
tante dado que se ha demostrado ser un subro-
gado de supervivencia global, en especial en 
pacientes con variantes de alto riesgo como 
subtipos HER2 positivos y triple negativos.7-13 

Diversos estudios han demostrado que el 
cáncer de mama HER2_low se presenta en 
cerca del 45-55 % de todos los casos; en su 
mayoría expresan receptores hormonales y no 
tienen beneficio con el uso de terapia dirigida 
antiHER2 convencional como trastuzumab o 
pertuzumab.3-6,14,15 Recientes avances terapéu-
ticos basados en el uso de anticuerpos conju-
gados con agentes de quimioterapia (trastu-
zumab deruxtecan) en pacientes con cáncer 
de mama avanzado HER2_low, y con impacto 
en supervivencia al aprovechar la presencia 
de HER2 en niveles bajos, permiten la internal-
ización del fármaco en las células tumorales 
liberando el agente citotóxico directamente. 
Este desarrollo amplía el espectro de pacientes 
con cáncer de mama que podrían beneficiarse 
de terapias dirigidas al receptor HER2 y obliga 
la necesidad de conocer el comportamiento 
clínico-patológico de este subgrupo en esce-
narios tempranos bajo tratamientos neoadyu-
vantes.3,16   

Materiales y métodos

Pacientes y diseño del estudio 

Estudio observacional retrospectivo en paci-
entes con cáncer de mama operable HER2_low 
tratadas con quimioterapia neoadyuvante en la 
Fundación Colombiana de Cancerología-Clínica 
Vida entre los años 2013-2016. El comité de ética 
institucional aprobó el estudio. Los datos de las 
pacientes fueron recolectados de las bases de 
datos electrónicas.  

Se incluyeron en el estudio pacientes tratadas 
con quimioterapia neoadyuvante que incluían 
taxanos y/o antraciclinas en forma secuencial 

(muestreo por conveniencia). Fueron excluidas 
las pacientes con cáncer de mama bilateral, 
carcinoma inflamatorio, <3 ciclos de quimioter-
apia neoadyuvante o con inadecuada estadifi-
cación de la enfermedad.

Variables 

El estado de los RE y RP fue evaluado por 
técnica de inmunohistoquímica y el estado del 
HER2 por técnica de inmunohistoquímica o FISH 
(hibridación fluorescente in situ), según corre-
sponda. Fue considerado HER2_low los casos 
con 1+ para HER2 en la inmunohistoquímica o 2+ 
con FISH negativo. Los casos HER2_zero fueron 
aquellos con 0 en la inmunohistoquímica. 

La respuesta patológica completa fue definida 
como la ausencia de enfermedad invasiva en la 
mama y axila (ypT0ypN0 o ypT0/is ypN0). 

El estado menopáusico fue definido con cual-
quiera de los siguientes criterios: edad ≥60 años, 
historia de ooforectomía bilateral, amenorrea 
≥1 año (en la ausencia de quimioterapia, tamoxi-
feno o supresión ovárica) o niveles de FSH, LH o 
estradiol en el rango de postmenopausia. 

Análisis estadístico 

El objetivo principal del estudio fue evaluar 
las características clínico patológicas de paci-
entes con cáncer de mama operable HER2_low 
tratadas con quimioterapia neoadyuvante e 
identificar variables clínico-patológicas relacio-
nadas con la supervivencia. Evaluamos la asoci-
ación entre la respuesta patológica completa y 
las variables clínico-patológicas usando pruebas 
de chi-cuadrado y el test de Fisher. 

La supervivencia global (definida como el tiempo 
entre el inicio del tratamiento sistémico hasta 
muerte por cualquier causa) y la supervivencia 
libre de enfermedad (definida como el tiempo 
entre el inicio del tratamiento sistémico hasta 
progresión o muerte, lo que primero ocurra) 
fueron evaluadas en cada grupo y se realizaron 
curvas de supervivencia por el método de 
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Kaplan-Meier. La prueba de Log-rank fue usada 
para evaluar diferencias intergrupos. Se calculó 
el HR e IC95 % por medio del modelo de Cox. 
Se realizó un modelo de regresión de Cox para 
identificar las variables clínico-patológicas rela-

Tabla 1. 
Características clínico-patológicas

Características
HER2_zero HER2_low 

Valor-p 
(n=105, 56.8 %) (n=80, 43.2 %)

Edad (mediana en años) 49.3 (47.1- 51.5) 53.5 (51.2- 55.9) 0.01
Estado menopáusico, n (%)

0.363Premenopausia 66 (62.9) 45 (56.3)
Menopausia 39 (37.1) 35 (43.7)

Grado histológico, n (%)

0.274
Grado 1 8 (7.6) 8 (10)
Grado 2 40 (38.1) 40 (50)
Grado 3 46 (43.8) 27 (33.8)
Desconocido 11 (10.5) 5 (6.2)

Estadio T, n (%)

0.776
T1 2 (1.9) 3 (3.8)
T2 40 (38.1) 34 (42.5)
T3 26 (24.8) 18 (22.5)
T4 37 (35.2) 25 (31.2)

Estadio N, n (%)
0.174N0 20 (19.1) 22 (27.5)

N1-3 85 (80.9) 58 (72.5)

Receptores de Estrógeno, n (%)
0.101RE positivo 64 (60.9) 58 (72.5)

RE negativo 41 (39.1) 22 (27.5)
Receptores de Progesterona, n (%)

0.079RP positivo 52 (49.5) 50 (62.5)
RP negativo 53 (50.5) 30 (37.5)
Ki67 (mediana, IQR) 0.41 (0.35-0.47) 0.33 (0.28-0.39) 0.05
Tipo de cirugía, n (%)

0.974 BCT 47 (44.8) 36 (45)
 Mastectomía 58 (55.2) 44 (55)

Nota: RE= receptor estrogénico, RP= receptor de progesterona, IQR= rango Inter-cuartil, BCT= cirugía conser-
vadora de la mama. 

cionadas con la supervivencia. Solo las variables 
significativas (p<0.05) en el modelo univariado 
fueron tenidas en cuenta para el análisis multi-
variado. 
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Resultados

Se incluyeron 185 pacientes con cáncer de 
mama operable HER2_negativos tratadas 
con quimioterapia neoadyuvante basada en 
antraciclinas y/o taxanos; 80 pacientes (43.2 
%) fueron subtipos HER2_low, de estas, el 72 % 
eran subtipos luminales/HER2_low. Las paci-
entes HER2_zero fueron más jóvenes (49.3 vs. 
53.5 años, p= 0.01). No existieron diferencias 

Figura 1. 
Tasa de respuesta patológica completa (pCR) entre subtipos 
HER2_low vs. HER2_zero. ER: receptor estrogénico. 

significativas entre estadio T, estadio N, grado 
histológico, estado de los receptores hormo-
nales entre los grupos HER2_zero vs. HER2_low 
(Tabla 1).

La tasa de respuesta patológica completa fue 
similar entre los subgrupos HER2_low vs. HER2_
zero, incluso cuando se estratifica por estado 
de receptores hormonales (Figura 1).

Con una mediana de seguimiento de 79.6 meses, 
se demostró que la DFS y OS es similar entre los 
subgrupos de población HER2 negativa (HER2 
zero vs. HER2_low). Figura 2. La respuesta 
patológica completa constituye un factor de 

buen pronóstico en términos de supervivencia 
global en la población HER2 negativa (HER2_
zero y HER2_low: HR 0.38 (IC 95 %, 0.15-0.9); p 
(log-rank)= 0.023) Figura 2.

Figura 2. 
Curvas de supervivencia. A. Supervivencia libre de enfermedad (DFS). B. Supervivencia global 
(OS). 
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En el modelo de regresión de Cox se pudo deter-
minar que las pacientes HER2_low sin expresión 
del receptor de progesterona y la enfermedad 

ypN+ se asociaron con mayores tasas de mortal-
idad, hallazgo no evidente en la población 
HER2_zero (Tabla 2).

Tabla 2. 
Modelo de regresión de Cox que evalúa los factores relacionados con la supervivencia global en pacientes con 
cáncer de mama HER2_low y HER2_zero. 

OS OS

Her2_low Her2_zero

Variables Análisis univariado Análisis multivariado Análisis univariado Análisis multi-
variado

HR (95 CI) p HR (95 CI) p HR (95 CI) p HR (95 
CI) p

Edad 1.03 (0.99-
1.07) 0.109 1.01 (0.98-1.04) 0.371

Estado Menopausia 0.075 0.178

Premenopausia Ref. Ref.

 Menopausia 2.07 (0.921-
4.67) 1.62 (0.8-3.3)

Grado 0.027 0.477 0.57
1-2 Ref. Ref. Ref.

 3 2.48 (1.11-
5.56) 1.51 (0.48-4.8) 1.24 (0.58-2.63)

LVI 1.49 (0.57-
3.87) 0.408 3.1 (1.12-8.58) 0.029

1.47 
(0.94-
2.32)

0.093

Estado T 0.03 0.313 0.052
 T1-T2 Ref. Ref. Ref.

 T3-T4 2.44 (1.01-
5.89) 1.67 (0.61-4.52) 2.22 (0.99-4.96)

Estado N 0.03 0.062 0.192
 N0 Ref. Ref. Ref.

 N+ 3.07 (0.91-
10.3) 4.73 (0.92-24.2) 2.21 (0.67-7.29)

Expresión ER 0.155 0.049 0.071
 Positivo Ref. Ref. Ref.

 Negativo 1.85 (0.81-
4.24) 2.03 (1.0-4.11)

1.91 
(0.94-
3.89)

Expresión RP 0.007 <0.005 0.079
 Positivo Ref. Ref. Ref.

 Negativo 3.02 (1.34-
6.81) 15.6 (3.62-67.2) 1.91 (0.93-3.94)

Ki67 1.82 (0.4-
8.23) 0.444 3.0 (0.82-10.9) 0.097

pCR 0.169 
(0.02-1.25) 0.082 0.83 (0.32-2.17) 0.711

ypT 0.003 0.179 0.06
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Nota: LVI= invasión linfovascular, ER= receptor estrogénico, RP= receptor de progesterona, BCT= terapia 
conservadora de la mama, pCR= respuesta patológica completa, IMC= índice de masa corporal. 

Discusión

Las pacientes con cáncer de mama HER2_low 
tienen un curso clínico y respuesta a la quimi-
oterapia neoadyuvante similares a la población 
HER2_zero, lo cual sugiere que no es un subtipo 
biológico especial. Zhou y colaboradores eval-
uaron una cohorte retrospectiva tratada con 
quimioterapia neoadyuvante y demostraron 
que no hubo diferencias en la tasa de respuesta 
patológica completa entre la población HER2_
low vs. HER2_zero, incluso al estratificar por 
estado de receptores hormonales,17 hallazgos 
que van en dirección a nuestros resultados 
(pCR: HER2_low 18.8 % vs. HER2_zero: 19 %). 
Adicionalmente, Zhou reportó que las paci-
entes HER2_low presentaron una supervivencia 
global más larga que las pacientes HER2_zero, 
sin embargo, puede estar relacionado con el 
hecho que las pacientes HER2_low presentaron 
una mayor expresión de receptores hormo-
nales, bajo grado tumoral y un bajo índice Ki67, 
comparadas con la población HER2_zero.17 En 
nuestra cohorte, las características patológicas 
fueron similares entre las cohortes HER2_low 
y HER2_zero, lo cual explica la ausencia de 
diferencias en supervivencias y sensibilidad a 
la quimioterapia neoadyuvante, apoyando que 

 ypT1-2 Ref. Ref. Ref.

 ypT3-4 4.41 (1.63-
11.91) 2.17 (0.7-6.7) 2.52 (0.96-6.58)

ypN 0.006 0.029 0.077
 ypN0 Ref. Ref. Ref.

 ypN+ 3.45 (1.43-
8.34) 3.36 (1.12-10) 1.94 (0.93-4.05)

IMC 1.01 (0.93-
1.1) 0.73 1.0 (0.94-1.07) 0.921

OS OS

Her2_low Her2_zero

Variables Análisis univariado Análisis multivariado Análisis univariado Análisis multi-
variado

HR (95 CI) p HR (95 CI) p HR (95 CI) p HR (95 
CI) p

la enfermedad HER2_low no es una entidad 
biológica diferente. Estos resultados también 
van en la misma dirección a los reportados por 
otros autores como De Moura y colaboradores, 
quienes en una amplia cohorte retrospectiva y 
en una mediana de seguimiento de 59 meses, 
demostraron que las pacientes con enfermedad 
HER2_low no presentan una sensibilidad a 
la quimioterapia neoadyuvante ni un valor 
pronóstico diferente a las pacientes HER2_zero, 
por lo cual no deberían ser considerados como 
subtipos biológicos diferentes.18 

No obstante, Denkert y colaboradores, 
realizaron un análisis conjunto de poblaciones 
de cuatro estudios prospectivos en neoadyu-
vancia (GeparSepto, GeparOcto, GeparX y Gain-
2), demostrando que las pacientes HER2_low 
presentaron una menor tasa de respuesta 
patológica completa que las pacientes HER2_
zero (29.2 % vs. 39 %, p<0.005).19 Estos hallazgos 
pueden ser parcialmente explicados por 
esquemas de tratamiento sistémico diferentes 
entre los estudios, pero adicionalmente, las 
pacientes HER2_low se asociaron con mayor 
expresión de receptores hormonales y subtipos 
de bajo grado.19 
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Schettini y colaboradores, evaluaron por plata-
formas genómicas (PAM50) 3.689 pacientes con 
cáncer de mama HER2 negativo, evidenciando 
que las pacientes HER2_low tienen mayor 
proporción de receptores hormonales posi-
tivos (65.4 %) y, dentro de este mismo subtipo, 
los genes luminales fueron mayormente expre-
sados en los subtipos HER2_low que en triple 
negativo, sugiriendo que el comportamiento 
genómico en la población luminal/HER2_low 
está condicionado más que por los genes lumi-
nales por los genes relacionados con el HER2.20 
Esto explica parcialmente el comportamiento 
clínico de la población luminal/HER2_low como 
una enfermedad similar a los subtipos luminal/
HER2_zero en términos de tasa de respuesta y 
supervivencia, y que la expresión HER2_low no 
condiciona un grupo biológico independiente.

Rey y colaboradores, evaluaron las carac-
terísticas cínico-patológicas y supervivencia de 
516 pacientes con cáncer de mama HER2-low, 
HER2 negativo (0) y HER2 positivo en Colombia 
y compararon los perfiles de expresión génica 
(amplicones de HER2: ERBB2, GRB7 y MIEN1).21 
En este estudio, los tumores HER2-low se 
asociaron con mayor expresión de mRNA para 
el gen ERBB2 y mejor supervivencia global 
comparados con los subtipos HER2 negativos 
(HER2-low: 57.2 meses vs. HER2 negativo: 52.8 
meses, p= 0.025), pero en el modelo ajustado 
por estado de los receptores hormonales 
(receptores estrogénicos) y estadio clínico, no 
se encontraron diferencias significativas entre 
estos grupos (HR= 0.57, IC 95 %,0.30–1.09, p= 
0.092).21

La expresión de los receptores de progesterona 
en la enfermedad luminal se ha asociado de 
forma independiente al pronóstico, presentán-
dose con mayor frecuencia en las variables lumi-
nales A, con un mejor pronóstico global.22 Sin 
embargo, la ausencia de expresión refleja una 
vía de señalización del receptor de estrógeno 
alterada (incremento en alteraciones en 
número de copias del ADN y sobreactivación de 

la vía PI3K) y se asocia con menor sensibilidad al 
uso de tamoxifeno.23,24 No es claro aún el papel 
que puede tener la ausencia de expresión del 
receptor de progesterona y la expresión HER2_
low, pero con base en nuestros resultados, 
apoya aún más el pronóstico como enfermedad 
luminal en estos casos de enfermedad luminal/
HER2_low. 

El advenimiento de los anticuerpos conjugados 
de última generación como trastuzumab-derux-
tecan en el escenario de enfermedad HER2_low 
avanzada, ha abierto una ventana de opor-
tunidades de tratamiento en esta población 
heterogénea.16 Esto amplía la oportunidad de 
explorar estos esquemas de manejo en el esce-
nario temprano de la enfermedad, los cuales a 
la fecha se mantienen en curso. 

Conclusiones

El cáncer de mama HER2 negativo subtipo 
HER2_low parece tener un curso clínico similar 
a la población HER2 negativa (0) tratada con 
quimioterapia neoadyuvante. La enfermedad 
residual ypN+ y la expresión del receptor de 
progesterona tienen un valor pronóstico en el 
cáncer de mama HER2_low tratadas con quimi-
oterapia neoadyuvante. 
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Abstract

Trastuzumab (TRZ) improves survival in women with HER-2-positive breast cancer but is associated 
with significant cardiotoxicity, especially when administered after anthracyclines (AC) and cyclo-
phosphamide. Methods: We conducted an ambispective cohort study from an oncology center to 
evaluate the cardiac safety of trastuzumab combined with anthracyclines in women with stage I-III 
HER-2-positive breast cancer who received a regimen based on AC (doxorubicin and cyclophos-
phamide) followed by trastuzumab between January 2017 and December 2022. Cardiovascular risk 
factors such as left ventricular ejection fraction (LVEF), global longitudinal strain (GLS), and treat-
ment discontinuation were collected. Cardiac events (CE) were defined according to the new Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) 2022 criteria (including reduction in LVEF and GLS). In addition, Cox 
regression was used to predict associations with cardiotoxic development. Results: Of 205 women, 
median were 52 years old (IQR 42-59). Eighty-four presented with TRZ-induced cardiotoxicity, with 
a median treatment duration of 9 months (IQR 8-11) (LVEF reduction ≥ 10%) and 7 months (IQR 6-8) 
(GLS reduction ≥ 15%), respectively.  Age older than 65 years (HR:1.67; 95% CI 0.98-2.8; P=0.05), 
history of coronary artery disease (HR:4.67; 95% CI 1.4-14; P=0.012), and adjuvant radiotherapy to the 
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left breast (HR:1.34; 95% CI 0.8-2.2 P=0.242) were associated with the development of early cardio-
toxicity. Conclusions: The incidence of cardiotoxicity in breast cancer patients treated with AC asso-
ciated with TRZ is high given the new ESC criteria with the performance of GLS as a diagnostic test. 
These findings suggest more intensive cardiac monitoring in patients with risk factors over 65 years 
of age with previous coronary artery disease, and exposed to radiotherapy in the left breast.

Keywords: cardiotoxicity; global longitudinal strain; stroke volume; anthracyclines; trastuzumab.

Resumen

El trastuzumab (TRZ) mejora la supervivencia en mujeres con cáncer de mama HER-2-positivo, pero 
se asocia a una cardiotoxicidad significativa, especialmente cuando se administra después de antrac-
iclinas (AC) y ciclofosfamida. Método: Realizamos un estudio de cohortes ambispectivo desde un 
centro oncológico para evaluar la seguridad cardíaca de trastuzumab combinado con antraciclinas 
en mujeres con cáncer de mama HER-2 positivo en estadio I-III que recibieron un régimen basado 
en AC (doxorrubicina y ciclofosfamida) seguido de trastuzumab entre enero de 2017 y diciembre de 
2022. Se recopilaron factores de riesgo cardiovascular como la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI), la tensión longitudinal global (GLS) y la interrupción del tratamiento. Los eventos 
cardíacos (EC) se definieron según los nuevos criterios de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) 
2022 (incluida la reducción de la FEVI y la TFL). Además, se utilizó la regresión de Cox para predecir 
las asociaciones con el desarrollo de cardiotoxicidad. Resultados: De 205 mujeres, la mediana fue 52 
años (IQR 42-59). Ochenta y cuatro presentaron cardiotoxicidad inducida por TRZ, con una mediana 
de duración del tratamiento de 9 meses (IQR 8-11) (reducción de LVEF ≥ 10%) y 7 meses (IQR 6-8) 
(reducción de GLS ≥ 15%), respectivamente.  La edad superior a 65 años (HR:1,67; IC 95% 0,98-2,8; 
P=0,05), los antecedentes de enfermedad coronaria (HR:4,67; IC 95% 1,4-14; P=0,012) y la radioter-
apia adyuvante en la mama izquierda (HR:1,34; IC 95% 0,8-2,2 P=0,242) se asociaron con el desarrollo 
de cardiotoxicidad precoz. Conclusiones: La incidencia de cardiotoxicidad en pacientes con cáncer 
de mama tratadas con AC asociada a TRZ es elevada debido a los nuevos criterios ESC y a la real-
ización de GLS como prueba diagnóstica. Estos hallazgos sugieren una monitorización cardiaca más 
intensiva en pacientes con factores de riesgo mayores de 65 años con enfermedad coronaria previa 
y expuestas a radioterapia en la mama izquierda.
Palabras clave: cardiotoxicidad; tensión longitudinal global; volumen de ictus; antraciclinas; trastu-
zumab.

Introduction

Breast cancer is a common neoplasm that 
causes high levels of morbidity and mortality. 
Recent GLOBOCAN 2020 data produced by IARC 
(International Agency for Research on Cancer) 
in 185 countries reported 2.3 million new cases 
of breast cancer and a mortality rate of 6.9%1. 
In addition, systemic therapy will depend on the 
molecular subtype, the three main ones being: 
first, the presence of estrogen or progestin 
hormone receptor (70% of patients); second, 

the presence of human epidermal growth 
factor 2 (ERBB2; formerly HER2; 15-20%), and 
third, triple negative (tumors lacking the three 
standard molecular markers; 15%). Similarly, the 
primary oncologic treatment for patients with 
ERBB2-positive tumors is an antibody directed 
against ERBB2 (trastuzumab) combined with 
chemotherapy (taxanes and/or anthracyclines)2.

Anthracyclines (AC) and humanized anti-HER-2 
monoclonal antibodies such as trastuzumab 
(TRZ) are highly effective chemotherapeutic 
agents, but their use exposes survivors to the 
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risk of cardiotoxicity. Many studies have shown 
that multiple factors are involved in the acute 
cardiotoxicity induced by these drugs, including 
oxidative stress and cell death3. However, the 
most common manifestation of chemothera-
py-induced cardiotoxicity is heart failure, which 
in some cases can be advanced and with high 
mortality, as occurs with the use of AC4. Studies 
have reported a mortality rate that is 3.5 times 
higher than that caused by idiopathic cardiomy-
opathies5.

Nevertheless, the incidence of cardiotoxicity 
(CT) with this sequential treatment (AC and 
TRZ) is high: between 20% and 30% of patients 
develop asymptomatic left ventricular (LV) 
dysfunction and between 3% and 5% develop 
symptomatic heart failure6,8. Furthermore, 
the myocardial damage caused is reversible, 
allowing recovery of function and resumption 
of oncological treatment if indicated9.

Early ultrasound detection using Global Longi-
tudinal Strain (GLS) and Left Ventricular Ejection 
Fraction (LVEF) has been shown to influence the 
cardiologic prognosis of these patients through 
timely cardioprotective treatment of subclinical 
cardiotoxicity, allowing the oncologist to avoid 
drug withdrawal of chemotherapy8. Indeed, it 
is essential to know the factors associated with 
cardiotoxicity or cardiac event (CE) for greater 
follow-up and echocardiographic monitoring, 
especially in those patients at high risk.

In this study, the incidence of early symptom-
atic and asymptomatic cardiotoxicity due to 
trastuzumab with prior use of anthracyclines 
was determined in a reference oncology insti-
tution. Furthermore, the efficiency and cut-off 
points of echocardiographic diagnostic param-
eters (LVEF and GLS) to detect LV dysfunction 
were evaluated. Finally, factors associated with 
early cardiotoxicity during the first year of TRZ 
exposure were identified.

Materials and methods

All patients diagnosed with stage I-III HER-2-pos-
itive breast cancer, previously treated with AC 
and followed by one year of TRZ exposure during 
the period from January 2017 to December 2022, 
were retrospectively reviewed. These patients 
were monitored by serial transthoracic echocar-
diograms requested by the Las Americas Cancer 
Institute and performed by the Cardiology Unit 
of the Las Americas Clinic. Patients treated with 
AC had a mean duration of 1.5 ± 0.5 months. 
Subsequently, TRZ was initiated a median of 
21 days (20 to 23 days) after completion of AC 
treatment and administered for 12 months (11 
to 13 months). All patients underwent at least 
five echocardiograms: T-1 before treatment 
with AC, T0 shortly after completion of AC and 
before initiation of TRZ, T1 at three months (4-6 
months) after initiation of TRZ, T2 at six months 
(6-8 months), T3 at nine months (9-10 months), 
and T4 at 12 months (12-13 months).

Data were collected directly from the electronic 
medical record by study co-investigators trained 
by the principal investigator, an oncologist, 
and a cardiologist, who clarified any concerns 
to avoid information bias. A standardized elec-
tronic form followed the protocol approved by 
the institution’s ethics committee with minute 
number 175, October 11, 2021. 

Echocardiographic acquisition was performed 
in the Americas Clinic Database in the Cardi-
ology Department using transthoracic echocar-
diographic with commercially available equip-
ment (iE33, Philips Medical Systems, Andover). 
Readers were blinded to the subjects’ echocar-
diographic examination time points, medical 
history, and treatments. Only left ventricular 
ejection fraction (LVEF) and global longitudinal 
strain (GLS) were recorded.

According to the consensus of the American 
Society of Echocardiography and the Euro-
pean Association of Cardiovascular Imaging 
(ASE/EACVI)12,13, asymptomatic cardiotoxicity is 
defined as a ≥10% reduction in LVEF% to < 50% 
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without signs or symptoms. Heart failure or 
symptomatic cardiotoxicity is defined as any 
≥ 5% reduction in LVEF% to < 50% with signs or 
symptoms of heart failure. The abnormal LVEF 
for our institution is < 55% by expert consensus.

However, in the most recent guidelines on 
cardio-oncology from the European Society of 
Cardiology14, symptomatic cardiotoxicity was 
defined as a reduction in left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF) associated with symptoms 
(dyspnea, ankle edema, or fatigue) or signs 
(elevated jugular venous pressure, pulmonary 
crackles, or peripheral edema) of heart failure, 
which was divided into four levels of manage-
ment: Mild; symptoms that do not require 
intensive therapy. Moderate; requires inten-
sive outpatient heart failure therapy. Severe: 
Requires hospitalization. Very severe: Requires 
ionotropic support and intensive care unit 
management. Patients who presented cardio-
toxicity with CA followed by TRZ received cardi-
oprotective treatment (ACE inhibitors and beta-
blockers).

Asymptomatic cardiotoxicity (no signs or symp-
toms of heart failure) is also divided into three 
categories: Mild, when there is a reduction in 
GLS >15% and new LVEF ≥50% 10,11, or/and further 
elevation of cardiac biomarkers. Moderate, 
when the new LVEF is between 40-49% with a 
reduction of ≥10% of the initial LVEF, or when 
the LVEF reduction is <10% and presents with a 
decrease in GLS >15% or new elevation of cardiac 
biomarkers. Severe, when the new LVEF is <40%.

Continuous variables with normal distribu-
tion were presented as mean ± SD, those with 
non-normal distribution were summarized 
as median (interquartile range (25 to 75)), 
and categorical variables were presented as 
percentages. Differences in continuous data 
between patients with and without cardiotox-
icity were compared using Student’s t-test, 
t-test, or Wilcoxon rank for nonparametric vari-
ables. Categorical variables were compared 
using the chi-squared test. One-way ANOVA 

analysis for repeated measures was used to 
compare significant differences in continuous 
longitudinal echocardiographic parameters. To 
correlate continuous variables, differences and 
final values of LVEF and GLS with CS, scatter 
plots and ROC curves were used to correlate 
both diagnostic tests.

In addition, survival analysis for CT was 
performed using the Kaplan-Meier curve for 
patients with risk factors. The differences 
between the survival curves were considered 
statistically significant by the Long Rank test, 
with a p-value of less than 0.05. The depen-
dent variables were the time and occurrence of 
CT observed during the first 12 months of TRZ 
treatment, for which associations were sought 
with Cox proportional hazards analysis. Analysis 
was performed using univariable and multivari-
able Cox regression models. Factors associated 
with CT were identified using variables with HR 
greater than one in the multivariate and p-values 
less than 0.05. Analyses were performed using 
the Jamovi Project 2022 statistical package, 
version 2.3.

Results

Patient characteristics and follow-up: Two 
hundred and five patients with newly diagnosed 
breast cancer treated with AC followed by TRZ 
and serial echocardiograms were followed 
for 12 months (11 to 13 months). Baseline clin-
ical characteristics are summarized in Table 1. 
According to the American Society of Echocar-
diographic, forty-six patients (22%) developed 
CT (cardiotoxicity) with a median time of 9 
months (8 to 11 months). Meanwhile, for the 
new European Society of Cardiology cardiotox-
icity criteria, which include GLS changes, eighty-
five patients (41%) developed CT at a median 
time of 7 months (6 to 8 months) after the 
start of TRZ chemotherapy. Of these, 46% were 
asymptomatic and 54% had symptoms of mild 
heart failure. Similarly, 72% were on cardiopro-
tective management (ACEI and beta-blocker).
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Table 1. 
General characteristics of the population with and without the event.

Variable 
without Cardiotoxicity Cardiotoxicity

p
n= 121  n = 84

 Age (years) * ll 51.3 (49-54)  52.4 (49-55) 0.54
 BMI(kg/m2) † § 27 (24-30) 26 (23-29) 0.67
 BSA (m2) † § 1.7 (1.6-1.8) 1.65 (1.6-1.8) 0.16
 LVEF initial† ll 60 (60-62) 62 (60-65) 0.001
 GLS initial † ll -20.1 (-19; -22) -21.6 (-20; -23) 0.002
 LVEF final † ll 60 (60-64) 55 (53-60) 0.001
 GLS final † ll -20 (-19; -22) -18 (-16; -19) 0.001
 DIF LVEF † ll 0 (0; 5) -10 (-8; -15) 0.001
 DIF GLS † ll 0 (-5; 5) -17 (-15; -22) 0.001
 SAH ‡ 41 (64) 23 (36) 0.32
Type II DM ‡ 18 (72) 7 (28) 0.15
Dyslipidemia‡ 31 (59) 22 (41) 0.93
Obesity (BMI >30) ‡ 33 (67) 16 (33) 0.17
Smoking‡ 18 (56) 14 (44) 0.73
 Alcohol drinker 7 (58) 5 (42) 0.96
 PSHD ‡ 8 (44) 10 (56) 0.18
Previous arrhythmias‡ 4 (50) 4 (50) 0.59
 PCHD ‡  1 (25) 3 (75) 0.16
 COPD ‡ 4 (67) 2 (33) 0.69
 CKD ‡ 0 (0) 1 (100) 0.22
Right breast CA ‡ 64 (63) 38 (37) 0.28
Left breast CA ‡ 57 (55) 46 (45) 0.28
Stage I 18 (47) 20 (53) 0.28
Stage II 61 (62) 37 (38) 0.28
Stage III 41 (59) 28 (41) 0.28
Radiotherapy BL 103 (50) 46 (45) 0.28
Radiotherapy + T Boost BL 22 (48) 24 (52) 0.08
Total anthracycline dose (mg/m2) † § 400 (382-440) 400 (376-432) 0.76
Total trastuzumab dose (mg/m2) * ll 7238 (6960-7516) 6722 (6342-7101) 0.98
Cardiotoxic asymptomatic moderate   4 (5)  
Cardiotoxic asymptomatic mild   35 (41)  
Cardiotoxic symptomatic mild   46 (54)  
Received cardioprotection   61 (72)  

* Mean (confidence interval 95%); † Median (25th - 75th Percentile); ‡ N (%); BSA: Body Surface Area; 
BMI: Body Mass Index; HR: Heart Rate; EF: Ejection Fraction; GLS: Global Longitudinal Strain SAH: 
Systemic Arterial Hypertension; DM: Diabetes Mellitus; PSHD Previous structural heart disease; PCHD: 
Previous coronary heart disease; CA: Cancer; Chemo: Chemotherapy; bpm: beats per minute. Cate-
gorical variables were compared using the chi-square test ‡, p-value ≤ 0.05. Continuous variables were 
compared using Mann Whitney U test § or Student t test ll, p-value ≤ 0.05. 
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According to echocardiographic parameters 
during follow-up, 75 patients had a difference 
of 15% or more from baseline LVEF compared to 
the control group, while 10 patients had a differ-
ence of 10%-14% from baseline LVEF with changes 
>5% in LVEF and symptoms such as dyspnea or
fatigue. In addition, 46 patients had changes
>10% and 36 patients had changes between 5%
and 10% of LVEF, respectively. Eleven patients
had changes in LVEF >10% after AC management
without affecting the final EC results (HR: 0.8
95% CI:0.4-1.6 p:0.52).

The correlation of the values between the differ-
ence of GLS and LVEF with the final values of 
GLS and LVEF had an inversely proportional rela-
tionship; the greater the negative difference, 
the lower the absolute value of GLS or LVEF. 
The distribution and the difference between 
the groups with and without CT are shown in 
Figure 1. The lowest point of change in LVEF was 
40%, while GLS decreased to -12%; this change 
was observed five months after the start of TRZ 
- none of the echocardiographic parameters
returned to their pre-chemotherapy values.

Figure 1.
llustrating the difference between the groups with and without 
cardiotoxicity. A. percentage reduction in left ventricular global 
longitudinal strain (GLS) variation with standard error. B. 
percentage reduction in left ventricular ejection fraction (LVEF) 
variation with standard error. Symptomatic (patients with any of 
the following symptoms such as dyspnea, chest pain, fatigue).
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When comparing the efficiency of diagnostic 
tests in predicting cardiotoxicity or CT, a larger 
area under the curve was observed for GLS 
(AUC: 0.987) at a cut-off of >15%; it had a sensi-

tivity of 99% and a specificity of 66%. While LVEF 
(AUC: 0.945) with a cut-off point >10% showed a 
sensitivity of 100% and a specificity of 47%, being 
highly sensitive and not very specific, Figure 2.

Figure 2. 
ROC Curve: Combined between LVEF AND GLS

Furthermore, the probability of not having 
the disease when the diagnostic test result is 
negative or negative predictive value (NPV) 
improves with the cut-off points established for 
diagnosis (reduction >15% GLS and >10% LVEF). 
In comparison, the probability of having the 
disease if the diagnostic test result is positive or 
positive predictive value (PPV) improves with 
lower cut-off points (reduction >13% GLS and 

>5% LVEF) associated with clinical symptoms of
heart failure. Similarly, the Youden index (as a
cutoff point determining the highest sensitivity
and specificity together) was high in those with
a higher PPV, with similar test performance for
GLS and LVEF. However, the performance for
GLS was higher in detecting those who were
truly healthy or had a higher NPV. Table 2.
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Table 2. 
Comparison of validity, reliability and security between LVEF and GLS.

Cut 
point

Sensitivity 
(%)

Specificity 
(%) PPV (%) NPV 

(%)
Youden’s

AUC Metric 
Scoreindex

DIF LVEF
-5 93 92 94 91 0.85 0.945 1.85
-7 95 80 87 92 0.75 0.945 1.75
-10 100 47 73 100 0.47 0.945 1.47

 DIF GLS
-15 99 66 80 98 0.65 0.987 1.65
-14 98 88 92 97 0.87 0.987 1.87
-13 94 93 95 92 0.87 0.987 1.87

On the other hand, when performing the 
univariate analysis in the Cox regression, the 
variables over 65 years of age, radiation to the 
left breast plus boost therapy or boost therapy, 
history of arrhythmia, structural heart disease, 
smoking, alcoholism, dyslipidemia, behaved as 
risk factors without having statistical signifi-
cance; except with previous coronary disease, 
finding a strong significant association HR: 3.3 
(1.03-10.5; p:0.044). (See supplementary mate-
rial).

Therefore, the Kaplan-Meier curve showed that 
patients exposed to one or more of the above 

factors were 1.7 times more likely to present 
with CT in the first year than those without 
such exposure. This was a statistically signifi-
cant difference for a log-rank test p:0.034. It 
was also evident that approximately 23% of 
those exposed had CT at six months, while this 
increased to 44% at one year, a much lower 
figure in those not exposed, 9% and 27% respec-
tively. Total events GLS: 85, of which 20 were for 
the non-exposed for the exposed and 65 for the 
exposed. * 95% confidence interval. GLS: Global 
Longitudinal Strain. Figure 3.

Figure 3. 
Survival between groups exposed and not exposed to one or more of the 
risk factors for developing cardiotoxicity.

Note: Groups not exposed (n=69) and exposed (n=136).
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Finally, when multivariate Cox regression was 
performed, a history of coronary artery disease 
increased the HR to 4.67 times when associ-
ated with women over 65 years of age (HR:1.67) 

and radiotherapy plus booster therapy to the 
left breast (HR:1.34). Statistically significant for 
coronary artery disease. Figure 4.

Figure 4. 
Predictive variables of cardiotoxicity with Cox regression model.

Note: *PCHD: Previous coronary heart disease; RT + T Boost BL: Radiotherapy and therapy 
boost left breast.

Discussion
The present study analyzed the echocardio-
graphic changes (LVEF and GLS) to determine 
the incidence of cardiotoxicity in women with 
breast cancer treated with AC followed by TRZ 
and found a higher incidence (41%) using the 
current criteria of the Cardio-Oncology Task 
Force of the European Society of Cardiology 
(ESC). Meanwhile, according to the American 
Echocardiographic Society criteria, the inci-
dence was 22%. This is similar to other studies 
where the incidence increases with prior use 
of anthracycline and cyclophosphamide, which 
can be as high as 20-30%6,9. Likewise, the median 
occurrence of CT was analyzed, finding that the 
GLS is the echocardiographic parameter first 
changed before the LVEF is changed, seven 
months and nine months, respectively.

In addition, when evaluating the efficiency 
of both tests, in the ROC curve, a statistically 
significant difference was found in the area 
under the curve (AUC), which was 0.98 with an 

optimal cut-off point for GLS (≥-14%), revealing a 
superior performance due to its high sensivity: 
98% and specificity: 88%. Meanwhile, for LVEF, 
AUC: 0.94 with a cut-off of (≥-10), a highly sensi-
tive (100%) and not very specific (47%) test was 
found. Similarly, a cohort study in Egypt in 2019 
found an AUC: 0.98 with an optimal cut-off 
point for GLS (-18%) with a sensitivity of 92.5% 
and specificity of 83%, with 30% trastuzumab-in-
duced cardiotoxicity between 6-9 months diag-
nosed with a reduction in LVEF ≥10%15. 

The risk factors first analyzed in the Cox 
regression and grouped as exposure variables 
(history of coronary artery disease, structural 
heart disease, arrhythmia, smoking, age >65 
years, and radiotherapy to the left breast) had 
a 1.7-fold risk of developing an event during 
the first year with TRZ; these factors are also 
described in the 2022 ESC guidelines and other 
similar studies14, 18.

In addition, other risk factors such as dyslip-
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idemia, smoking, alcohol, and previous struc-
tural heart disease had an HR greater than 1, as 
described in several studies19. In the multivar-
iate analysis with Cox regression, we found that 
the risk of cardiotoxicity increased sevenfold in 
women older than 65 years, with a history of 
coronary artery disease and exposed to radio-
therapy to the left breast plus booster therapy 
to the tumor bed, becoming a significant predic-
tive factor for the clinician in the follow-up 
and monitoring of these patients exposed to 
AC followed by TRZ, especially in those with a 
low LVEF19, 21. It is important to emphasize that 
patients with significantly altered values of 
both parameters (GLS and LVEF) were not able 
to return to the initial values8.

Overall, 72% of patients were receiving cardi-
oprotective treatment. However, there is 
conflicting evidence that ACEIs/ARBs and beta-
blockers provide substantial cardioprotection 
against decline in LVEF. One issue that limits the 
direct comparison of these studies is the differ-
ences in the definition of primary and secondary 
outcomes and the method of measurement. 
Other studies have used only echocardiog-
raphy and have not relied on central laboratory 
assessments. This effect was modest, probably 
due to the unselected patient populations and 
the treatment of low-risk individuals20.

On the other hand, this study has certain limita-
tions. It is a study from a leading oncology 
center with a secondary source of clinical history 
in collaboration with oncologists and cardiolo-
gists, which may not reflect all oncology centers 
performing this treatment in the population 
with HER2-positive breast cancer. All patients 
were previously treated with four cycles of 
anthracyclines, and the follow-up was one year 
from the start of TRZ, so that conclusions can 
only be drawn for this population. In addition, 
we did not obtain data on troponin levels as a 
biomarker of heart disease in this study.

Conclusions

This study is one of the first to propose, based 
on COX models, the prediction of early cardio-
toxicity in patients with HER-2 positive breast 
cancer in stages I-III, operated on with AC 
followed by TRZ, monitored with parameters 
echocardiographic tests (GLS and LVEF) for one 
year, in a reference oncology center in Colombia. 
Characteristically, patients over 65 years of age 
with previous coronary artery disease, exposed 
to radiotherapy in the left breast, have a higher 
risk of early cardiotoxicity than those who did 
not have these factors.

These models must be validated in the different 
institutions of the country, which would achieve 
valid national registries; in addition, we could 
advance aid and corrective measures to current 
health policies, strengthening the joint work 
between oncologists and cardiologists for early 
detection and the prevention of long-term cata-
strophic events.
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Supplementary Material.
Variables associated with cardiotoxicity in the univariate analysis.

Variables HR (IC-95%) p 
Olderage 65 years 1.3 (0.75-2.2) 0.356
Radiotherapy BL 1.1 (0.73-1.75) 0.595
Radiotherapy + T Boost BL 1.3 (0.82-2.16) 0.244
PSHD* 1.9 (0.96-.3.64) 0.064
PCHD* 3.3 (1.03-10.5) 0.044
Cardiacarrhythmia 1.5 (0.56-4.2) 0.406
Smoking 1.3 (0.72-2.3) 0.387
Dyslipidemia 1.1 (0.7-1.87) 0.591
Alcohol drinker 1.2 (0.47-2.9) 0.736

Note: *PSHD Previous structural heart disease; PCHD: Previous coronary 
heart disease. Radiotherapy + T Boost BL: Radiotherapy and Therapy Boost 
Left breast. 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Daily fluid intake and use of hydroxyurea in patients with Sickle Cell Disease from a 
Reference Center in Cartagena de Indias, Colombia.

Ingesta diaria de líquidos y uso de hidroxiurea en pacientes 
con enfermedad falciforme de un centro de referencia de 
Cartagena de Indias, Colombia

Resumen

En la enfermedad falciforme (EF) la ingesta de líquidos es determinante porque la deshidratación 
incrementa la polimerización de la HbS y la aparición de crisis vasooclusivas (CVO). El uso de 
hidroxiurea (HU) en EF ha demostrado aumento en la supervivencia y reducción de complicaciones. 
Objetivos: comparar la ingesta diaria de líquidos y el uso de HU de manera independiente en una 
población con EF con las recomendaciones científicas, determinar cumplimiento terapéutico y 
diferencia entre sexos. Métodos: estudio transversal y analítico. Resultados: los hombres tuvieron 
ingesta de líquidos mayor con diferencia cerca de 0.5 L comparado con las mujeres, p= 0.003. El 16 % 
de la muestra ingirió más de 3 litros al día. El 78.5 % de la muestra tenía indicada la HU y la usaban 42.2 
% de las mujeres y 25.8 % hombres, p= 0.09. El promedio de ingesta de líquidos fue de 1.92 L/día, más 
bajo en 1.5 litros que la recomendación de ingesta para la EF, p <0.05. El promedio de dosis de 14.86 
mg/kg/día de los 35 pacientes con HU no mostró diferencia estadística en comparación con la dosis 
estándar de inicio recomendada, p= 0.88. Conclusiones: la ingesta de líquidos diaria fue subóptima 
y constituyó el 54.8 % de los requerimientos recomendados. Se determinó que hubo subutilización 
de HU debido a falta de indicación. La baja ingesta de líquidos o el uso de HU no tuvieron asociación 
con factores como edad, género, escolaridad y zona de vivienda. Las diferencias de sexo muestran 
una mayor frecuencia de síndrome torácico agudo (STA) y uso de HU en la población femenina con 
EF, hallazgos opuestos a lo documentado en otras cohortes.
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Abstract

In sickle cell disease (SCD), fluid intake is  decisive because dehydration increases the polymerization 
of HbS and the appearance of vaso-occlusive crisis (VOC). The use of hydroxyurea (HU) in SCD has 
shown an increase in survival and reduction of complications. Objectives: Compare the daily fluid 
intake and the use of HU independently in a population with FD with scientific recommendations, 
determine therapeutic compliance and difference between sexes. Methods: Cross-sectional and 
analytical study. Results: Men had higher fluid intake by a difference of about 0.5 L compared 
to women, p= 0.003. 16% of the sample ingested more than 3 liters per day. 78.5% of the sample 
had HU indicated and 42.2% of women and 25.8% of men used it, p= 0.09. The average fluid intake 
was 1.92 L/day, 1.5 liters lower than the intake recommendation for PE, p<0.05. The average dose 
of 14.86 mg/kg/day of the 35 patients with HU showed no statistical difference compared to the 
standard recommended starting dose, p= 0.88. Conclusions: Daily fluid intake was sub-optimal and 
constituted 54.8% of the recommended requirements. It was determined that there was underuse 
of HU due to lack of indication. Low fluid intake or the use of HU had no association with factors 
such as age, gender, education, and living area. Sex differences show a higher frequency of acute 
chest syndrome (ACS) and HU use in the female population with SCD, findings opposite to what has 
been documented in other cohorts.

Keywords: Sickle cell disease; dehydration; hydroxyurea; therapeutic use; sex. 

Introducción

La enfermedad falciforme (EF) agrupa 
desórdenes hereditarios caracterizados por 
la polimerización de la hemoglobina S (HbS) 
durante la desoxigenación y el transporte de 
oxígeno ineficiente de los tejidos afectados.1 
Algunos pacientes con EF presentan genotipos 
de alto riesgo con anemia falciforme (ACF): 
homocigotos para hemoglobina S y dobles 
heterocigotos que combinan la HbS con 
un subtipo severo de β-talasemia: HbS/βo. 
Estos casos presentan anemia hemolítica 
y crisis de vasooclusión (CVO), dolor, daño 
orgánico y mortalidad prematura.² La variante 
hemoglobinopatía SC (HbSC) y el subtipo de 
β-talasemia: HbS/β+ tienen EF leve con menos 
complicaciones.³ En la EF, la deshidratación ya 
sea por disminución de la ingesta o aumento 
de pérdidas (actividad física intensa, pérdidas 
insensibles, poliuria, altas temperaturas o baja 
humedad atmosférica) reduce el volumen 
plasmático, eleva la viscosidad sanguínea y la 
polimerización de la HbS con el aumento de 
las CVO.4,5 En la EF la muerte súbita se asocia al 
ejercicio intenso diez a treinta veces más que 

en la población general, relacionándose con el 
grado de deshidratación.⁶  La recomendación 
de los Estándares de Cuidado Clínico del Reino 
Unido (ECCRU) de líquidos en adultos con EF, es 
de tres a cuatro litros por día⁷ y 1 a 1.5 veces más 
en CVO.⁸ 

La diversidad en la expresión clínica de la EF 
no sólo se explica por la numerosa cantidad de 
genotipos y haplotipos que la subyacen, puesto 
que individuos con mutaciones genéticas 
similares exhiben diferentes grados de 
severidad,⁹ y factores ambientales, diferencias 
sociales y económicas pueden influenciar las 
variaciones. En la EF las diferencias de sexo están 
menos estudiadas. Los estudios muestran que 
los hombres tienen complicaciones más graves 
y menor supervivencia; Platt y colaboradores 
encontraron un promedio de muerte a la edad 
de 42 años en hombres comparada con 48 
años en mujeres.10 En series más recientes la 
esperanza de vida es de 80 años en mujeres 
asociada al apoyo familiar, atención médica y 
estilo de vida saludable.11 Este comportamiento 
es por lo general inverso al de los hombres que 
consultan tardíamente.12  
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La hidroxiurea (HU) se usa hace 40 años en 
la inducción farmacológica de hemoglobina 
fetal (HbF) e inhibición de la polimerización 
intracelular de HbS.13 Hay evidencia de la eficacia 
y seguridad de la HU en EF con reducción de 
complicaciones como: CVO, dolor y síndrome 
torácico agudo (STA).14 La HU fue aprobada por 
la Federación de Drogas Americana (FDA por 
sus siglas en inglés) en 1998 para el tratamiento 
de  adultos con ACF con crisis moderadas a 
severas15 y en 2007 por la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA), para el uso en niños y 
adultos con síndromes falciformes.16 El uso de la 
HU en EF mostró aumento en la supervivencia 
y disminución en las hospitalizaciones y 
transfusiones.17 

La HU en EF mostró seguridad en dosis máxima 
tolerada (MDT) hasta 25-30 mg/kg/día en los 
estudios REACH (2018) y NOHARM MTD (2020), 
con disminución significativa de mortalidad en 
África Subsahariana, al compararse con la dosis 
de 15-20 mg/kg/día.18,19 La HU en EF fue costo-
efectiva en países de altos y bajos recursos,20 
informando baja utilización y adherencia 
al tratamiento, posiblemente multicausal 
por falta de conocimiento de los beneficios 
por prescriptores y pacientes.21 El Panel de 
Expertos del Instituto Nacional del Corazón, los 
Pulmones, y la Sangre (NHLBI, sigla en inglés) 
del 2014 recomendó el uso de HU en adultos con 
EF y CVO, anemia sintomática, STA o accidente 
cerebrovascular (ACV). Al igual que en la ACF, 
en los genotipos de menor riesgo como la HbSC, 
con evidencia baja, la indicación es a criterio 
médico de compromiso en la calidad de vida.22    

El objetivo de este estudio de vida real es 
comparar en una población con EF de un 
centro hospitalario del Caribe colombiano, dos 
recomendaciones basadas en la evidencia de 
manera independiente: ingesta diaria de líquidos 
y uso de HU, evaluando diferencias en sexos y 
el cumplimiento y factores sociodemográficos 
asociados. 

Materiales y métodos

Estudio unicéntrico, transversal de 107 
participantes, 62 hombres y 45 mujeres mayores 
de 18 años con diagnóstico EF por clínica y 
electroforesis de hemoglobina, atendidos en 
un centro hospitalario de Cartagena, Colombia, 
entre enero de 2016 a enero de 2022. Por 
búsqueda de diagnóstico de la EF identificado 
por los códigos en el archivo de la institución, 
se seleccionaron las historias clínicas, seguido 
del diligenciamiento del formato de recolección 
con información sociodemográfica y clínica de 
interés para la investigación: fecha y lugar de 
nacimiento, sexo y subtipo de EF. A partir de 
estos datos, se incluyeron los participantes con 
indicación de HU y se excluyeron los subtipos 
de EF sin indicación para este tratamiento. 

Posteriormente, se realizó una entrevista 
telefónica o presencial para cuantificar el 
número total de vasos o platos con fluidos 
ingeridos en 24 horas (un día) que incluyó: agua, 
jugos de fruta, café, leche, té, sopas, y otros 
líquidos. El volumen de un vaso se consideró 
en 240 mililitros (ml) y el plato hondo en 440 
ml. El volumen diario de líquidos ingerido se 
estimó en litros y corresponde al 80 % de la 
ingesta de agua total. En esta investigación no 
se evaluó el 20 % del agua que proviene de la 
ingesta de sólidos.23 La dosis de HU formulada 
se expresó en gramos totales y en mg/kg/
día. Adicionalmente, se interrogó al paciente 
y familiares convivientes (padres, hermanos) 
sobre las medidas antropométricas, frecuencia 
de complicaciones agudas y el requerimiento 
transfusional anual.

Las indicaciones de HU en el tratamiento de 
la EF que se usaron como referencia para 
evaluar la adecuada prescripción fueron las del 
Panel de Expertos de la NHBLI, y la Sociedad 
Americana de Hematología (ASH, siglas en 
inglés) de 2014.15,22 En adultos con ACF y más de 
tres CVO de dolor moderado a severo en doce 
meses, se recomienda HU (1A). En adultos con 
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ACF e historia de STA o anemia sintomática, 
se recomienda HU (1B). En pacientes con 
EF, historia de ACV y contraindicación para 
transfusión crónica se sugiere uso de HU (2B). 
En adultos con HbS/B+ con tres o más CVO 
moderadas a severas de dolor en doce meses, 
se sugiere el uso de HU (2C). En pacientes con 
HbSC, para la SAH existe evidencia insuficiente 
para recomendar el uso de HU, mientras la 
NHBLI considera su uso según criterio médico 
y dependerá del deterioro de la calidad de vida 
o la incapacidad para la actividad física por las 
CVO de dolor. 

El promedio de agua total ingerido y la dosis 
de HU tomada por cada paciente con EF, se 
comparó con el promedio calculado para el 
intervalo de volumen de líquidos total ingerido 
recomendado en los Estándares de Cuidado 
Clínico del Reino Unido (ECCRU) en la población 
adulta con EF (3.5 L), y de dosis mínima de 
inicio (15 mg/kg/día) propuesto por la SAH para 
un adulto de la misma edad y constitución, 
por la diferencia de medias se comprobó el 
cumplimiento terapéutico. La adherencia a HU 
se evaluó en los participantes con indicación 
y los subtipos de EF sin indicación fueron 
excluidos.  

Análisis Estadístico 

Utilizando el programa IBM® SPSS® 21, se 
estimaron frecuencias relativas y absolutas 
para cada variable categórica. Se evaluó el 
comportamiento de los datos luego de aplicar 
la prueba de Kolmogorov–Smirnov para 
determinar el supuesto de normalidad. En el caso 
de las variables cuantitativas con distribución 
normal se estimó media y desviación estándar 
(DE), y mediana y rango intercuartílico (RIC) 
cuando no se cumplió el supuesto. Para el 
análisis bivariado, se estimaron las diferencias 
entre las variables del estudio. Dependiendo 
de su naturaleza, los cálculos para las variables 
cuantitativas se realizaron con la prueba t de 

Student o U-Mann-Whitney, si cumplían con el 
supuesto de normalidad o no, respectivamente. 
En las variables categóricas, se estimaron las 
diferencias de medias utilizando la prueba de 
Chi cuadrado. Los resultados se expresaron en 
OR con un intervalo de confianza al 95 % y un 
valor p significativo por debajo de 0.05.

Consideración ética

Previa inclusión en el estudio y recolección 
de la información se obtuvo autorización del 
Comité de Investigaciones de la institución, con 
el compromiso de los autores de considerar la 
normativa del control ético para la investigación 
biomédica con seres humanos expresados como 
Pautas Éticas del Consejo de Organizaciones 
Internacionales de Ciencias Médicas-UNESCO 
(CIOMS) 2016 y amparado en motivaciones 
e interés puro de la especialidad médica y 
científica.

Este estudio fue avalado por el comité de 
bioética de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Cartagena y, para efectos del 
reglamento científico de la investigación en 
salud colombiano (Ley 29 de 1990 y Resolución 
008430 de 1993), se  clasifica como sin riesgo, 
pues la revisión de historia clínica y entrevista 
fueron las fuentes de información utilizadas 
y no se realizó ninguna intervención sobre las 
variables biológicas, fisiológicas, psicológicas o 
sociales de los participantes.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron 107 
participantes con diagnóstico de EF. Las 
características generales de la muestra se 
presentan en la Tabla 1. La mediana de edad fue 
de 28 años (RIC: 23-35). El promedio del peso 
fue de 59.6 kg (DE: 9.99), con una diferencia de 
1.4 kg entre hombres y mujeres, p= 0.052. El IMC 
estuvo en el intervalo de normalidad en 68.2 
%, con diferencia estadística entre sexos, p= 
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0.047 y la media de ambos grupos correspondió 
al intervalo de normalidad de la clasificación 
de la OMS.24 El 87.1 % era del departamento 
de Bolívar y 9.7 % migrantes de Venezuela. El 
81.3 % procedió de zona urbanas. El 38 % tenía 
escolaridad superior a bachillerato. El subtipo 
de EF más común en hombres y mujeres fue el 
homocigoto (67.7 % y 71.1 %, respectivamente), 
seguido por la hemoglobinopatía SC (11.2 %) y las 
formas dobles heterocigotas de la β-talasemia 
con subtipo leve “sβ+” (8.4 %), y severo “sβo” 
(4.7 %). La asociación de la HbS con la persistencia 
hereditaria de hemoglobina fetal se reportó en 
el 2.8 % de los pacientes con EF (Tabla 1).

Los hombres tuvieron ingesta de líquidos mayor 
con diferencia cerca de 0.5 L comparado con las 
mujeres, p= 0.003. El 16 % de la muestra ingirió 
más de 3 litros al día. La HU la usaban 42.2 % 
de las mujeres y 25.8 % hombres, p= 0.09. Las 
principales complicaciones informadas fueron 
el STA en 65.9 % de las mujeres y 37.1 % de los 
hombres, p= 0.006, el priapismo (25.8 %), la 
necrosis ósea avascular (24.5 %), el ACV (12.3 
%), y las úlceras en miembros inferiores (5.6 
%). El 12.1 % de los pacientes tuvo una tasa de 
transfusión anual mayor a cinco unidades de 
glóbulos rojos empacados por año y el 48.1 % 
tuvo un promedio de crisis entre tres a cinco 
episodios anuales (Tabla 1). 

Características Hombres 
(n=62)

Mujeres   
(n=45) p Total  

(n=107)
Edad, años 
  Me (RIC) 27 (22-33) 30 (25-40.5) 0.052 28 (23-35)
Peso, Kg 
  Me (DE) 60.2 (9.6) 58.8 (10.47) 0.478 59.6 (9.99)
IMC 
  Me (DE) 22.6 (4) 21.1 (2.57) 0.026 21.7 (3.35)
Clasificación de IMC, n (%)
  Delgadez extrema 1 (2.2) 2 (3.2)   3 (5.4)
  Delgadez aceptable 5 (11.1) 7 (11.3)   12 (11.2)
  Peso normal 26 (57.8) 47 (75.8) 0.104 73 (68.2)
  Sobrepeso 11 (24.4) 6 (9.7)   17 (15.9)
  Obesidad grado 1 2 (4.4) 0 (0)   2 (1.9)
Lugar de Nacimiento, n (%)
  Cartagena, Bolívar 37 (61.7) 25 (55.6)   63 (60)
  Otros municipios de Bolívar 15 (22.2) 13 (28.8)   28 (27.1)
  La Guajira 2 (3.2) 1 (2.2)   2 (1.9)
  Sucre 2 (3.2) 0 (0) 0.504 2 (1.9)
  Córdoba 1 (1.6) 0 (0)   1 (1)
  Antioquia 1 (1.6) 0 (0)   1 (1)
  Venezuela 4 (6.5) 6 (13.3)   10 (9.7)
Zona de residencia, n (%) 
  Urbana 53 (85.5) 34 (75.6)   87 (81.3)

Tabla 1. 
Características basales de la muestra de estudio
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  Rural 9 (14.5) 11 (24.4) 0.217 20 (18.7)
Escolaridad, n (%) 
  Nula 1 (1.6) 1 (2.2)   2 (1.9)
  Primaria incompleta 0 (0) 1 (2.2)   1 (0.9)
  Primaria 3 (6.7) 3 (6.7)   7 (6.5)
  Bachillerato incompleto 13 (21) 8 (17.8) 0.845 22 (20.4)
  Bachiller 22 (35.5) 13 (28.9)   35 (32.4)
  Técnico 14 (22.6) 14 (31.1)   28 (25.9)
  Profesional 8 (12.9) 5 (11.1)   13 (12)
Subtipo, n (%)
  HbSS 42 (67.7) 32 (71.1)   74 (69.2)
  HbSC 8 (12.9) 4 (8.9)   12 (11.2)
  HbS/Sβo 2 (3.2) 3 (6.7) 0.906 5 (4.7)
  HbS/Sβ+ 6 (9.7) 3 (6.7)   9 (8.4)
  HbS/PHHF 2 (3.2) 1 (2.2)   3 (2.8)
  HbAS 2 (3.2) 2 (4.4)   4 (3.7)
Ingesta de líquidos/día (n=106)
   L/día, Media (DE) 2.13 (0.82) 1.65 (0.78) 0.003 1.92 (0.83)
  < 3 L/día  n (%) 48 (78.7) 41 (91.1)

0.110
89 (84)

  > 3 L/día n (%) 13 (21.3) 4 (8.9) 17 (16)
Uso de HU n (%)
  Si 16 (25.8) 19 (42.2)

0.096
35 (32.7)

  No 46 (74.2) 26 (57.8) 62 (67.3)

 
Dosis formulada en mg/kg/día, Me 
(DE) 15.72 (6.6) 14.14 (4) 0.395 14.86 (5.3)

  < 15 mg/kg/día 7 (43.8) 8 (42.1)   15 (42.9)
  15-20 mg/kg/día 6 (9.7) 9 (20) 0.736 15 (42.9)
  >20 mg/kg/día 3 (4.8) 2 (4.4)   5 (14.3)
Uso de ácido fólico, n (%)
  Si 49 (79) 42 (93)

0.054
91 (85)

  No 13 (21) 3 (6.7) 16 (15)
Complicaciones previas, n (%) (n=106)
ACV
  Si 7 (11.3) 6 (13.6)

0.769
13 (12.3)

  No 55 (88.7) 38 (86.4) 93 (87.7)
STA, n (%)
  Si 23 (37.1) 29 (65.9)

0.006
52 (49.1)

  No 39 (62.9) 15 (34.1) 54 (50.9)
Necrosis avascular ósea, n (%)  
  Si 15 (24.2) 11 (25)

1
26 (24.5)

  No 47 (75.8) 33 (75) 80 (75.5)
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Priapismo n (%) (n=62)
Si 16 (25.8) -

N/A
16 (25.8)

No 46 (74.2) - 46 (74.2)
Úlceras en miembros inferiores, n (%)

Si 3 (4.8) 3 (6.7)
0.694

6 (5.6)
No 59 (95.2) 42 (93.3) 101 (94.4)

Promedio de crisis persona/año 
Me (RIC) 3 (1-5) 2.45 (1-4.49) 0.379 2.5(1-5)
0-3, n (%) 39 (62.9) 26 (59.1) 31 (29.2)
>3-5, n (%) 9 (14.5) 8 (18.2) 0.871 51 (48.1)
>5, n (%) 14 (22.6) 10 (22.7) 24 (22.6)

Transfusión sanguínea, persona/año 

Me (RIC)
0 . 2 5 
(0.05-2)

1.47 (0.02-
3.7) 0.134 0.57(0.04-2)

< 5 UGRE-año, n (%) 57 (91.9) 36 (81.8)
0.141

93 (86.9)
> 5 UGRE-año, n (%) 5 (8.1) 8 (18.2) 13 (12.1)

Nota: Me= media, DE= desviación estándar, RIC= rango intercuartílico, ACV= accidente cerebrovas-
cular, EF= enfermedad falciforme, HbSS= subtipo homocigoto de la anemia falciforme, HbSC= hemo-
globinopatía SC, HbSβ0= subtipo severo de la β-talasemia, HbSβ+ subtipo leve de la β-talasemia, HU: 
hidroxiurea, IMC= índice de masa corporal. PHHF= persistencia hereditaria de hemoglobina Fetal, 
STA= síndrome torácico agudo, UGRE= unidades de glóbulos rojos empacados. 

El 73.8 % tuvo genotipos de alto riesgo e 
indicación absoluta de HU; el 4.5 % en bajo 
riesgo presentó alguna indicación de uso, es 
decir, el 78.5 % de la muestra tenía indicada la 

HU. Adicionalmente, un caso con HbSC, y otro 
con rasgo falciforme (HbAS) estaban recibiendo 
HU sin indicación (Tabla 2).  

Tabla 2. 
Distribución de la muestra de pacientes con EF e indicación de HU según las recomendaciones de la SAH y el 
NHBLI (2014)

Características Si 
n  (%)

No 
(n / %) Total

Pacientes con EF e Indicación de HU por fenotipo de alto 
riesgo (HbSS/HbSβ0) 79 (73.8) 28 (33.2) 107

Pacientes con EF e indicación por frecuencia de crisis o evento 
de alto riesgo en fenotipo de bajo riesgo (HbSβ+/ HbSC) 5 (4.5) 102 (91) 107

Total de pacientes con EF e indicación de HU 84 (78.5) 23 (21.5) 107

Pacientes con EF y uso actual de HU 35 (41.6) 49 (58.3) 84

Pacientes en uso de HU sin indicación (HbSC/HbAS) 2 (1.8) 107

Nota: HU= hidroxiurea, HbAS= rasgo falciforme, HbSC= hemoglobinopatía SC, HbSS= subtipo homo-cigoto 
de la anemia falciforme, HbSβ0= subtipo severo de la β-talasemia, HbSβ+= subtipo leve de la β-talasemia. 
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El promedio de ingesta de líquidos fue de 1.92 L/
día, más bajo en 1.5 litros que la recomendación 
de los ECCRU, p <0.05. La diferencia persiste al 
hacer el análisis por sexo, mayor en las mujeres 
x̄: 1.67 (IC95 % -2.05-(1.59), p <0.05) (Tabla 3).

Tabla 3. 
Análisis bivariado del volumen de agua ingerido por hombres y mujeres comparado con el volumen 
recomendado

Características
Ingesta total de líquidos 

en pacientes con EF 
Me (DE) 

Estándar de 
ingesta total 
de líquidos

Diferencia 
de medias IC 95 % p

Ingesta total de fluidos
(L/día) 1.92 (0.83) 3.5 -1.57 -1.53-(-1.41) <0.05

Sexo
Hombres 2.13 (0.82) 3.5 -1.36 -1.57-(-1.15) <0.05

Mujeres

1.67 (0.77)
3.5 -1.82 -2.05-(-1.59) <0.05

Características
No alcanzaron la 

ingesta total de líquidos 
diaria recomendada

Alcanzaron la ingesta 
total de líquidos 

diaria recomendada
OR IC 95 % p

Edad
<30 años 55 (61.8 %) 12 (70.6 %)

0.67 0.218-2 0.59
>30 años 34 (38.2 %) 5 (29.4 %)

Sexo, n (%)
Hombre 48 (53.9 %) 13 (76.5 %)

2.7 0.84-9.17 0.11
Mujer 41 (46.1 %) 4 (23.5 %)

Escolaridad, n (%)
Básica y 
media 77 (86.5 %) 16 (94.1 %)

0.4 0.04-3.3 0.68
Superior 12 (13.5 %) 1 (5.9 %)

Vivienda, n (%) 
Rural 14 (15.7 %) 5 (29.4 %)

2.2 0.68-7.33 0.18
Urbana 75 (84.3 %) 12 (70.6 %)

Nota: OR= razón de probabilidad, IC= intervalo de confianza. 

Nota: Me= media, DE= desviación estándar, IC= intervalo de confianza. 

Tabla 4. 
Análisis bivariado del volumen de agua ingerido comparado con el volumen recomendado

Al comparar el promedio de dosis en los 35 
pacientes en tratamiento con HU, con la dosis 
estándar de inicio no hubo diferencia estadística 
en la dosis calculada en mg/kg, ni en el total de 
gramos tomado diariamente. Las mujeres en 
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promedio fueron numéricamente inferiores en 
comparación con la dosis mínima estándar de 
inicio en 0.85 mg/kg, sin significancia estadística, 
p= 0.367 (Tabla 5).

Tabla 5. 
Análisis bivariado de la dosis de HU recibida por hombres y mujeres comparada con el mínimo de dosis 
estándar de inicio

Características
Pacientes con EF 
tratados  con HU 

Me (DE) 

Dosis estándar 
(Me)

Diferencia 
de medias IC 95 % p

Dosis HU formulada 
(mg/kg/día) 14.86 (5.36) 15 -0.13 -1.94-1.6 0.88

Dosis de HU en 
gramos/día 0.89 0.90 -0.01 -0.12-0.09 0.81

Sexo          
Hombres 15.72 15 0.72 -2.6-4.1 0.667

Mujeres 14.14 15 -0.85 -2.74-1 0.367

Nota: HU= hidroxiurea, Me= media, IC: intervalo de confianza. 

Al comparar los pacientes subdosificados con 
los que se alcanzó la dosis estándar mínima 
recomendada por la SAH, se encontró que 
factores como la edad, el género, la escolaridad 
o la zona de vivienda no tuvieron influencia 
sobre una mejor dosificación de la HU (Tabla 6). 

Tabla 6.
 Análisis bivariado de las variables sociodemográficas sobre la dosis de HU

Caraterísticas Subdosificados Dosis estándar 
mínima de HU OR IC 95 % p

Edad
  <30 años 12 (80 %) 17 (85 %)

0.7 0.121-4.1 1
  >30 años 3 (20 %) 3 (15 %)
Sexo, n (%)
  Hombre 7 (46.7 %) 9 (45 %)

0.9 0.24-3.58 1
  Mujer 8 (53.3 %) 11 (55 %)
Escolaridad, n (%)
  Básica y media 14 (93.3 %) 14 (70 %)

6 0.6-56 0.199
  Superior 1 (6.7 %) 6 (30 %)
Vivienda, n (%) 
  Rural 2 (13.3 %) 6 (30 %)

2.7 0.47-16.34 0.419
  Urbana 13 (86.7 %) 14 (70 %) 
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Discusión

En este estudio unicéntrico de 107 pacientes 
con EF en un centro hospitalario de referencia 
del Caribe colombiano, la ingesta de líquidos 
diaria fue adecuada en 21.3 % de hombres y 8.9 
% de mujeres. En la revisión bibliográfica no en-
contramos publicaciones en Colombia o Lati-
noamérica que hubieran estudiado la ingesta 
de líquidos en población con EF.  La indicación 
de HU fue informada por 78.5 % de los partici-
pantes y formulada en 41.6 %; hubo inferioridad 
frente a lo reportado por Madkhali y colabora-
dores, quienes encontraron un estatus de 57.6 % 
de uso de HU en una muestra de 217 participan-
tes con EF en Arabia Saudita.25  

El volumen promedio de ingesta total de líqui-
dos calculado fue de 1.92 L/día, inferior al pro-
medio de 2.39 L/día obtenido por Hatch et al. 
(1965)26 y es el 54.8 % de la recomendación dia-
ria de ingesta adecuada de 3.5 L propuesta para 
la EF, siendo significativamente inferior con 
p<0.005.27 Como lo anotamos arriba, las mani-
festaciones de un balance hídrico negativo son 
mal toleradas en la EF, llevan a pérdida de peso 
y deshidratación, y es frecuente encontrar en 
una CVO que en su mayoría revierten con la hi-
dratación parenteral vigorosa.28 

La reducción de la mortalidad con el uso de la 
HU incrementó la supervivencia en EF. En el 
LaSHS, un estudio prospectivo que comparó 131 
casos de EF en adultos tratados con HU con 199 
con tratamiento convencional, se comprobó 
que la administración de HU por 17 años redujo 
las complicaciones agudas y crónicas. A pesar 
de que el grupo con HU tenía subtipos más gra-
ves de la enfermedad, mayor número de CVO 
por año y un fenotipo hemolítico severo, alcan-
zó supervivencia del 86 % comparado con un 65 
% del tratamiento convencional (p= 0.001). El 
subtipo HbSS del grupo con HU tuvo supervi-
vencia del 100 % comparado con 10 % del grupo 
con tratamiento convencional. En el LaSHS los 
efectos tóxicos de la HU fueron predecibles, le-
ves  y de fácil manejo.29 En este estudio el 78.5 

% tuvo al menos una indicación recibir HU y sólo 
en el 41.6 % se usó, y 2.8 % tomaron HU sin indi-
cación de acuerdo con las recomendaciones de 
referencia.   

Los resultados permiten establecer que en el 
85.8 % de los participantes con HU la dosis fue 
de 15 a 20 mg/kg/día, cinco (14.2 %) escalaron a 
20 mg/kg/día, y uno alcanzó 30 mg/kg/día. El x̄ 
global de dosis de HU en nuestra población fue 
14.86 mg/kg/día, sin una diferencia significativa 
con la dosis inicial estándar recomendada, su-
perior a 13.49 mg/kg/día informado por Adewo-
yin en Uganda,30 e inferior al x̄:16.3 mg/kg/día al 
año de seguimiento en 930 adultos con EF en 
ESCORT-HU.31 

En el análisis bivariado la edad, el sexo, el IMC, 
la escolaridad y la zona de vivienda no se aso-
ciaron con la ingesta de líquidos o el uso de HU, 
similar a lo documentado por Fowler y colabo-
radores.27

Al hacer el análisis por diferencias de sexo, en 
este estudio no hubo diferencia estadística en 
la frecuencia de CVO de dolor entre hombres y 
mujeres. El hallazgo de STA mayor en las muje-
res es excepcional (65.9 % vs. 37.1 %, p= 0.006); 
en la mayoría de investigaciones sugieren más 
complicaciones en los hombres explicadas por 
mayor trauma y la actividad física.32 Nuestro ha-
llazgo es congruente con la mayor frecuencia 
de uso de HU en mujeres (42.2 % vs. 25.8 %, p= 
0.09) y difiere a lo informado por Masese et al. 
con mayoría de hombres (55.4 % vs. 44.6 %, p 
<0.0001).33 

El promedio de ingesta de líquidos fue mayor 
en hombres (2.13 L vs. 1.62 L, p= 0.003), similar 
al cálculo inferido de la cohorte de Hatch (2,61 
DE: 0.47 vs. 2.14 DE: 0.47)26 y es debido a la di-
ferencia constitucional entre géneros tenida en 
cuenta en las recomendaciones de ingesta ade-
cuada del Instituto de Medicina de Estados Uni-
dos (IOM, siglas en inglés) y de la Autoridad Eu-
ropea de Seguridad Alimentaria (EFSA, siglas en 
inglés) para población sana, con una diferencia 
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de 0.5 a 1 litro entre hombres y mujeres.23 Pero 
no en la recomendación del ECCRU que sugiere 
la ingesta superior a los 3 litros de agua de ma-
nera global en la población con EF. Es así como, 
al comparar la ingesta de líquidos para cada gé-
nero con el estándar, el déficit se presentó en 
ambos grupos, y fue mayor para las mujeres (di-
ferencia de x̄: -1.82 L, p <0.05) estimándose un 
cumplimiento del 47.7 % de la ingesta adecuada 
para este sexo. En la evaluación del riesgo, el 
predominio numérico reportado para el género 
masculino mostró una mayor oportunidad de 
lograr una ingesta adecuada que no alcanzó el 
significado estadístico OR: 2.7 (IC95 % 0.84-9.17, 
p= 0.1).

Una dosis inferior a 15 mg/kg/día se registró en 
el 43.8 % de los hombres, y 42 % de las mujeres, 
p= 0.736.  Al comparar el promedio de dosis, la 
diferencia fue mayor para las mujeres (14.14 mg/
kg/día) sin alcanzar significado estadístico (dife-
rencia de x̄: -0.85 mg/kg, p= 0.365). Esta inferio-
ridad numérica podría deberse a la variabilidad 
ponderal en el tiempo o a las limitadas formas 
de presentación del medicamento en nuestro 
medio, que dificultan la administración de do-
sis exactas; sin embargo, debido a la naturaleza 
transversal de este estudio no es posible tener 
certeza sobre esta inferencia.  

Aunque la eficacia clínica de estas recomenda-
ciones de tratamiento ha sido demostrada, la 
pobre adherencia y la falta de protocolos de 
manejo sigue siendo un común denominador 
en muchas publicaciones de países tercermun-
distas.34 Según Acuña et al., en Colombia el 
poco conocimiento epidemiológico que existe 
de la EF es el principal obstáculo para la aten-
ción oportuna y la intervención efectiva de los 
afectados. En nuestro país tampoco se cuenta 
con acciones gubernamentales definidas para la 
educación y control de esta patología. La aten-
ción de la EF en Colombia es considerada disper-
sa, se realiza principalmente por médicos ge-
nerales, en ocasiones con escasa adherencia a 
recomendaciones científicas y no cuenta con un 
seguimiento apropiado para los pacientes.35  La 

mejor estrategia será la educación de médicos 
y pacientes con EF en la adopción de estilos de 
vida, el uso temprano de HU, el escalonamiento 
de dosis y el seguimiento oportuno. 

Conclusiones

En esta población de pacientes con EF se encon-
tró que la ingesta de líquidos fue subóptima, re-
presentando solo el 54.8 % de los requerimien-
tos recomendados. Se determinó que hubo 
subutilización de HU debido a falta de indica-
ción. La baja ingesta de líquidos o el uso de HU 
no tuvieron asociación con factores como edad, 
género, escolaridad y zona de vivienda. La do-
sis promedio de HU obtenida en los resultados 
fue ligeramente inferior a la dosis estándar de 
inicio recomendada, sin diferencia estadística y 
el escalonamiento a dosis superiores ocurrió en 
menos del 15 % de los medicados. Las diferen-
cias de sexo muestran una mayor frecuencia de 
STA y uso de HU en la población femenina con 
EF, siendo hallazgos opuestos a lo documenta-
do en otras publicaciones. 

Los médicos deben ser entrenados en la imple-
mentación de estrategias que aseguren la indi-
cación y escalonamiento oportunos de la HU, y 
deberán garantizar la instrucción de sus pacien-
tes con EF en seguir recomendaciones básicas 
como una adecuada ingesta de líquidos diaria 
para la prevención de CVO. 

Limitaciones

Una limitante es que el uso de la evaluación de 
24 horas para promediar la ingesta de agua po-
dría ser impreciso para representar la ingesta de 
agua actual, porque deja de lado cantidades de 
comidas y bebidas específicas que también pue-
den aportar un volumen significativo. Otra limi-
tación es ser unicéntrico, lo que limita la genera-
lización de los resultados, aunque esta muestra 
permitió presentar las diferencias entre grupos 
y sexos.   
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Resumen

La telangiectasia hemorrágica hereditaria o síndrome de Osler-Weber-Rendu es una enfermedad 
hereditaria rara causada por displasia vascular multisistémica. Se caracteriza por angiodisplasias 
viscerales o mucocutáneas en el sistema cardiovascular, piel, pulmones, tracto gastrointestinal y 
cerebro. La detección inicial se basa en los criterios de Curazao. El tratamiento se basa en el soporte 
según la manifestación en curso. Métodos: con el objetivo de caracterizar una serie de casos de 
pacientes con diagnóstico de Osler-Weber-Rendu en un centro médico de referencia de la ciudad 
de Cali, Colombia, se realizó una búsqueda activa de pacientes con dicho diagnóstico, entre enero 
de 2010 hasta enero de 2023 en el sistema electrónico de historia clínica de la consulta de hema-
tología, y se aplicó estadística descriptiva para la interpretación de los resultados. Resultados: se 
identificaron trece pacientes con diagnóstico de Osler-Weber-Rendu, la mayoría tenían compro-
miso en piel y tracto gastrointestinal; el tratamiento en general fue de soporte y de corrección de 
la anemia ferropénica. Conclusiones: son pocos los datos epidemiológicos nacionales que se tienen 
respecto a esta entidad. Una mejor caracterización de la población en cuestión puede instar a la 
toma sistemática de decisiones y la creación de protocolos y consensos locales para el manejo opor-
tuno. Los hallazgos en esta serie de casos son similares a los reportados en la población mundial.
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Palabras clave: telangiectasia hemorrágica hereditaria; enfermedad de Osler-Weber-Rendu; enfer-
medad de Weber-Osler; endoglina; receptores de activinas tipo I.

Abstract

Hereditary hemorrhagic telangiectasia or Osler-Weber-Rendu syndrome is a hereditary disease 
rarely caused by multisystem vascular dysplasia. It is characterized by visceral or mucocutaneous 
angiodysplasias in the cardiovascular system, skin, lungs, gastrointestinal tract, and brain. Initial 
detection is based on the Curaçao criteria. Treatment is based on support according to the ongoing 
manifestation. Methods: in order to characterize a case series of 13 patients diagnosed with Osler 
Weber Rendu in a reference medical center in the city of Cali, Colombia an active search was carried 
out patients diagnosed with Osler Weber Rendu between January 2010 and January 2023 in the 
electronic clinical history system of the Hematology clinic for and descriptive statistics were applied 
for the results analysis. Results: 13 patients with a diagnosis of Osler Weber Rendu were identified, 
most of them had involvement of the skin and gastrointestinal tract, the treatment was support 
and correction of iron deficiency anemia.  Conclusions: There are few national epidemiological data 
regarding this entity. A better characterization of the population in question can encourage system-
atic decision-making and the creation of protocols and local consensus for timely management. The 
findings in this case series are similar to those reported in the world population.

Keywords: hereditary hemorrhagic telangiectasia, Osler-Weber-Rendu disease, Weber-Osler disease, 
endoglin, activin receptors type I

Introducción

La telangiectasia hemorrágica hereditaria (THH) 
o síndrome de Osler-Weber-Rendu (OWR) 
es una enfermedad hereditaria rara causada 
por displasia vascular multisistémica.1 Su 
epónimo subyace en referencia a los médicos 
Sir William Osler (considerado padre de la 
medicina moderna), Frederick Parkes Weber 
(dermatólogo) y Henri Jules Louis Marie Rendu, 
quienes describieron la condición de manera 
independiente entre finales del siglo XIX y prin-
cipios del XX.2 Es de resaltar que esta entidad ya 
había sido descrita mucho antes por el patólogo 
británico Henry Gawen Sutton en 1864.1 La prev-
alencia mundial de la THH es 1.5 a 2 personas por 
cada 10.000 personas, siendo mayor en pobla-
ciones afrocaribeñas de Curazao y Bonaire.3–6

Se ha descrito alta prevalencia en las Antillas 

Holandesas, la isla de Fionia, Dinamarca; la 
región francesa de Ain, Vermont (EE. UU.); 
Newcastle, Reino Unido y Las Palmas de Gran 
Canaria en España.1 En Colombia no hay datos 
epidemiológicos de dicho síndrome y los 
números se remontan a reportes de casos como 
el de Sandoval et al.7 y series de casos como el 
de Mosquera et al.8 en un hospital universitario 
de Medellín. 

En el 90 % de los casos el sustrato fisiopa-
tológico subyace en una mutación heterocigota 
con patrón de herencia autosómica dominante 
en el gen de la endoglina (ENG, cromosoma 
9q13.3-13.4), o el receptor de kinasa 1 similar a 
la activina (ALK1 o ACVRL1, cromosoma 12q13), 
causantes de la THH tipo 1 y la THH tipo 2, respec-
tivamente.1,6 Su penetrancia y expresividad son 
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variables; 9 se ha encontrado una mutación en 
el gen ENG en el 39-59 % de los casos de THH, 
en el ACVRL1 en el 25-57 % de los casos, MADH4 
en el 1-2 % de los casos y GDF en menos del 1 % 
de los casos.1 Dicha mutación conlleva a múlti-
ples malformaciones arteriovenosas (MAV) 
y epistaxis recurrente por alteraciones en la 
angiogénesis.2,5,10,11

Las manifestaciones típicas de esta condición 
son las angiodisplasias viscerales o muco-
cutáneas en sistema cardiovascular, piel, 
pulmón, tracto gastrointestinal y cerebro.4 
La detección inicial se basa en los criterios de 
Curazao.8 El tratamiento se basa en el soporte 
según la manifestación en curso.4,12

En el presente trabajo se documenta la carac-
terización de una serie de casos de trece paci-
entes con diagnóstico de Osler-Weber-Rendu 
en un centro médico de referencia de la ciudad 
de Cali, Colombia.

 
Materiales y métodos 

Para el presente estudio descriptivo de serie de 
casos se realizó una búsqueda activa de paci-
entes con diagnóstico de Osler-Weber-Rendu 
entre enero de 2010 hasta enero de 2023, en 
el sistema electrónico de historia clínica de la 
consulta de hematología de una institución 
en Cali, Colombia. Se incluyeron pacientes 
mayores de 17 años que como diagnóstico 
principal o secundario contaran con el código 
CIE-10 I78.0: telangiectasia hemorrágica hered-
itaria. Se encontró un total de trece pacientes, 
los cuales fueron sometidos a caracterización 

según los datos reportados en la historia clínica. 
Dicha caracterización se centró en los aspectos 
demográficos, comorbilidades, aspectos 
clínicos y terapéuticos de interés para los 
autores. Se utilizó estadística descriptiva para la 
interpretación de los datos. Las variables cual-
itativas se analizaron mediante frecuencias y 
proporciones; las variables cuantitativas fueron 
medidas mediante frecuencias, promedios y 
rangos.
 
Se obtuvo permiso del Comité de Ética insti-
tucional y se siguieron las directrices propuestas 
en la Declaración de Helsinki para el ingreso y 
sustracción de los datos, así como su respec-
tiva interpretación. No se requirió autorización 
escrita de cada uno de los pacientes incluidos, 
ya que en los datos publicados no se revelaron 
datos personales ni fotografías que permitan 
reconocer al individuo. De acuerdo con la 
Resolución Nacional 8430 de 1993 expedida 
por el Ministerio de Salud de la República de 
Colombia,13 el estudio se clasifica en la categoría 
de “investigación sin riesgo”, ya que al tratarse 
de una investigación de fuente secundaria, no 
se evidencia ningún riesgo. Esta recolección no 
interviene en el curso de la enfermedad del paci-
ente, en el tratamiento indicado y no pretende 
experimentar en humanos o en animales.

Resultados

Posterior a la búsqueda en los registros de 
historia clínica, se incluyeron trece pacientes 
para el análisis descriptivo de la información, la 
cual se recolectó en una base de datos (Tabla 1) 
que registró la información sociodemográfica, 
clínica, paraclínica y de manejo. 
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La Tabla 2 resume la descripción de las variables 
más importantes a discutir a consideración de 
los autores. El 100 % de los pacientes reunía 
criterios diagnósticos de Curazao, por lo cual 
ninguno contaba con documentación genética. 
Doce pacientes (92.3 %) eran mujeres. La edad 
media de los individuos era de 55 años. Seis 
pacientes (46.1 %) cumplían con el criterio de 
antecedentes familiares, mientras que el 53.8 
% no. Dentro de los hallazgos de sangrado la 
epistaxis se presentó en el 100 % de los casos, 
mientras que el sangrado gastrointestinal fue 
la siguiente manifestación más común (15.3 %). 
En cuanto a la localización de las telangiecta-
sias, la mucosa nasal era el sitio más afectado, 
presentándose en el 100 % de los pacientes. El 
compromiso orgánico en su mayoría se observó 
en el estómago (15.3 %) y en menor medida en 

duodeno, colon, hígado, útero y cerebro (7.7 %, 
respectivamente). En esta serie de casos no se 
documentó la fecha de afectación pulmonar. 
Cuatro de los pacientes (30.7 %) requirieron 
aporte transfusional en algún momento de su 
enfermedad. En cuanto a los valores de hemo-
globina, la media fue de 8.44 g/dl y para las 
plaquetas fue de 272.000. En cinco de los paci-
entes no se contaba con conteo plaquetario 
y en tres con conteo de hemoglobina, dado 
que durante el seguimiento los pacientes 
habían acudido una única vez a la consulta y 
ya contaban con el diagnóstico previo. Ocho 
de los pacientes estaban en tratamiento con 
hierro parenteral (61.5 %), tres en manejo con 
bevacizumab (23 %), dos en manejo con hierro 
oral (15.3 %), dos requirieron en algún momento 
cauterización nasal (15.3 %) y uno se encontraba 
en manejo con ácido tranexámico (7.7 %).

Tabla 2. 
Características sociodemográficas, clínicas, de laboratorio y terapéuticas

Variables n (%)
Edad promedio (años) 55
Género
  Masculino 1 (7.7 %)
  Femenino 12 (92.3 %)
Antecedentes familiares (primer grado)
  Si 6 (46.1 %)
  No 7 (53.8 %)
Hallazgos clínicos
  Epistaxis 13 (100 %)
  Sangrado digestivo 2 (15.3 %)
  Hemorragia vítrea 1 (7.7 %)
  Choque hemorrágico 1 (7.7 %)
Localización telangiectasias/compromiso orgánico
  Mucosa nasal 13 (100 %)
  Mucosa oral 5 (38.4 %)
  Piel 5 (38.4 %)
  Estómago 2 (15.3 %)
  Duodeno 1 (7.7 %)
  Colon 1 (7.7 %)
  Hígado 1 (7.7 %)
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  Útero 1 (7.7 %)
  Cerebro 1 (7.7 %)
Requerimiento transfusional
  Si 4 (30.7 %)
  No 9 (69.2 %)
Laboratorios
  Hemoglobina (media) 8.44 g/dl
  Plaquetas (media) 272000 c/mm3
Tratamiento
  Hierro oral 2 (15.3 %)
  Hierro parenteral 8 (61.5 %)
  Bevacizumab 3 (23 %)
  Ácido tranexámico 1 (7.7 %)
  Cauterización nasal 2 (15.3 %)
  Medidas quirúrgicas 1 (7.7 %)

Discusión

Para el diagnóstico de esta entidad fue preciso 
basarse en los criterios de Curazao:4,14–16 a) 
epistaxis recurrente espontánea, b) telangiec-
tasia mucocutánea, c) MAV en órganos visce-
rales (gastrointestinal, pulmonar, hepática, 
cerebral, medular) y, d) familiares de primer 
grado con condición similar. El diagnóstico es 
definitivo si tres o más criterios están presentes 
y es posible si se reúnen dos criterios.2 Tal 
como ocurrió en esta serie de casos, todos los 
pacientes reunieron criterios diagnósticos y 
ninguno requirió de la documentación genética 
del síndrome, pues dicha documentación 
aumenta los costos al sistema de salud y no 
genera cambios en la conducta médica.

La epistaxis, además de ser el síntoma más 
frecuente,17 con mayor probabilidad se produce 
en un 80 % de los casos en el plexo de Kiessel-
bach.9 Existen escalas para estimar la gravedad 
de la epistaxis, entre ellas la más usada es la 
HHT-ESS (score de severidad de la THH).17 Todos 
los pacientes de esta serie de casos presentaron 

epistaxis, siendo compatible con los datos 
mundiales.

A causa de las manifestaciones de sangrado, 
la anemia por déficit de hierro se presenta 
frecuentemente y los trastornos de la función 
plaquetaria suelen presentarse en el 25 % de 
los pacientes.9,14,18 En dado caso está indicado 
el uso de hierro para el manejo de la anemia 
ferropénica.1,12,14 

A propósito de las telangiectasias muco-
cutáneas,19 se presentan en el 75 % de los casos17 
y se deben reunir al menos tres lesiones para 
contar como criterio clínico diagnóstico.7 Se 
localizan con más frecuencia en labios, palma de 
manos, pabellones auriculares, lecho ungueal, 
cavidad oral y cara;17,20 se resalta que los paci-
entes de la serie en estudio en su mayoría tenían 
compromiso de la mucosa nasal.

Como parte de la afectación orgánica1,6,20 de 
esta entidad se destaca: la afectación pulmonar 
(20-25 %) causante de hipoxemia e hiperten-
sión pulmonar; la afectación gastrointestinal 
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(13-33 %) causante de hemorragia digestiva con 
telangiectasias de predominio en estómago y 
duodeno;8 la afectación hepática (84 %) caus-
ante de MAV,5 telang iectasias o shunt en este 
órgano; la afectación del sistema nervioso 
central (10-20 %) causante de múltiples mani-
festaciones como cefalea, epilepsia, accidentes 
cerebrovasculares y hemorragias subarac-
noideas, y la afectación óptica10  y dental.17,21,22 
Resulta interesante resaltar que a pesar de 
su prevalencia, no se obtuvieron casos en el 
registro con compromiso pulmonar. 

Para el tratamiento local de la epistaxis se ha 
propuesto la cauterización química, eléctrica, 
el taponamiento anterior, el taponamiento 
anteroposterior, la cirugía por diatermia, la 
cirugía del septum nasal, la embolización por 
angiografía, los agentes hemostáticos locales, 
la laserterapia, la radioterapia y las sustancias 
esclerosantes. 9 Dentro del manejo sistémico se 
ha encontrado que el uso de ácido tranexámico 
disminuye la tasa de sangrado,17 so pena de las 
complicaciones trombóticas que su uso crónico 
puede traer. Otros antifibrinolíticos propuestos 
son el ácido épsilon-aminocaproico.23 Ambos 
aumentan los niveles de endoglina e inducen 
la transcripción de ENG y ALK1.17 Entre los 
pacientes que requirieron manejo con cauter-
ización, uno tuvo manejo crónico con ácido 
tranexámico y el resto se encontraba en manejo 
conservador.  

Dentro de su fisiopatología, el uso de bevaci-
zumab ha sido una medida eficaz en el bloqueo 
del factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF) en aras de modular la angiogénesis.2,24 Se 
ha usado con mayor frecuencia en la afectación 
hepática y gastrointestinal, dado que reduce el 
sangrado aunque no se ha encontrado efecto 
a nivel pulmonar, cerebral y nasal.17,22 Se docu-
mentó el uso de anti-VEGF en tres pacientes 
que no respondieron al manejo con antifi-
brinolíticos; hasta la realización del estudio 
ninguno presentó manifestaciones de sangrado 
gastrointestinal o tenía compromiso hepático.

Otros fármacos potenciales con menor grado 
de evidencia son los inmunosupresores siro-
limus y tacrolimus, los betabloqueadores como 
el propranolol y el timolol tópico por su acción 
anti-VEGF; el tratamiento hormonal combinado 
con estrógenos y progestágenos en mujeres 
que durante su ciclo menstrual están predis-
puestas al sangrado ya que promueven la epitel-
ización nasal; el danazol en población masculina 
y los modulares selectivos de los receptores de 
estrógenos como el raloxifeno.17

En el manejo de la afectación gastrointestinal 
los procedimientos endoscópicos terapéu-
ticos y la angioembolización están indicados 
en caso de sangrado incontrolable.9,15 El trata-
miento farmacológico suele ser el mismo que 
en la epistaxis; se ha descrito el uso de betablo-
queadores para disminuir la hipertensión portal, 
los análogos de la somatostatina, el interferón 
alfa y la lenalidomida.17 En esta serie de casos un 
paciente (7.7 %) requirió hemicolectomía, dada 
la documentación del compromiso en colon 
que no respondió al manejo farmacológico y 
que causó sangrado incoercible, según se dilu-
cidó en la historia clínica.

En el manejo de la afectación hepática se 
ha descrito el bevacizumab y el trasplante 
hepático7 en quienes se ha documentado 
cirrosis de Osler.24 En la afectación pulmonar 
está recomendada la embolización de las MAV 
accesibles.1 En la afectación del sistema nerv-
ioso central el manejo suele ser conservador, 
aunque se han descrito casos de radiocirugía, 
cirugía convencional y embolización.17 

Esta serie de casos tiene varias limitaciones, 
entre ellas: los datos fueron sacados de la historia 
clínica y no de una base de datos formal, lo cual 
dificulta la interpretación de los datos sobre 
el tiempo y sobre cuáles eran los parámetros 
iniciales tanto clínicos como de laboratorio. No 
se logró recolectar datos formales de hemo-
globina o plaquetas en algunos pacientes, 
dado que durante el seguimiento los pacientes 
habían acudido una única vez a la consulta y ya 
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contaban con el diagnóstico previo. La pérdida 
del seguimiento de estos pacientes en el tiempo, 
dificulta la interpretación de los datos más allá 
de lo transversal y descriptivo.

Entre las ventajas de este estudio se destaca 
que no se encontraron datos al respecto 
para Cali, Colombia, por lo cual consideramos 
que esta serie de casos aporta datos de rele-
vancia para la situación actual de la THH local 
y nacional. Además, el tener trece pacientes en 
un solo centro, aunque haya sido de manera 
transversal, es una cifra considerable dada la 
baja prevalencia de la enfermedad y la escasez 
de datos locales y nacionales. Por ello, todo 
intento de caracterización en esta entidad 
resulta siendo el antepié para futuras investi-
gaciones, que permitan la creación de bases 
de datos dirigidas al seguimiento y la caracter-
ización de esta población.

Conclusiones

Poco es lo que se conoce sobre el comporta-
miento epidemiológico de la THH en Colombia. 
Como se describió, el diagnóstico clínico a 
través de los criterios de Curazao es suficiente 
para tomar medidas en el manejo. No existe una 
piedra angular en el tratamiento; sin embargo, 
el control del sangrado, el manejo de la anemia, 
el uso de antiangiogénico y el manejo quirúrgico 
bien sea abierto, endoscópico o angiográfico 
dependiendo del sitio, suelen tener buenos 
resultados. Una mejor caracterización de la 
población en cuestión puede instar a la toma 
sistemática de decisiones y la creación de 
protocolos y consensos locales para el manejo 
oportuno de esta entidad, por lo cual consider-
amos pertinente la recopilación y el estudio de 
esta población de pacientes en la ciudad. Los 
hallazgos en esta serie de casos son similares a 
los reportados en la población mundial.
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CASO CLÍNICO

From the suspicious of neoplasm to the diagnosis of lysosomal storage disease: Gau-
cher disease, case report.

De una sospecha de neoplasia al diagnóstico de una en-
fermedad por almacenamiento lisosomal: enfermedad de 
Gaucher, un reporte de caso

Resumen

La enfermedad de Gaucher es la enfermedad por almacenamiento lisosomal más frecuente; es 
causada por la función defectuosa de la enzima glucosilceramidasa que genera la acumulación de 
su sustrato, la glucosilceramida. Dado que los signos y síntomas son muy variables y dependen del 
órgano afectado por el depósito de la glucosilceramida, es relevante conocer los aspectos clave de 
esta patología para poder dar un diagnóstico acertado y así, un tratamiento oportuno.  Caso clínico:  
Paciente femenina de 50 años con historia de hepatoesplenomegalia, trombocitopenia y dolor óseo. 
Ante sospecha de una neoplasia se realiza una tomografía con emisión de positrones con focos de 
hipermetabolismo y citolíticos en médula ósea axial y apendicular, y una biopsia de médula ósea con 
compromiso del 90 % por histiocitos y evidencia de disminución de actividad de la glucosilceramidasa. 
Conclusiones: ante signos y síntomas como la esplenomegalia, trombocitopenia y/o dolor óseo, se 
debe despertar la sospecha clínica que conlleve al tamizaje de la enfermedad de Gaucher, que al ser 
una enfermedad rara solo si se piensa en ella se podrá hacer un diagnóstico oportuno, y con ello 
iniciar el tratamiento adecuado que ayude a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: enfermedad de Gaucher; trombocitopenia; esplenomegalia; enfermedades por 
almacenamiento lisosomal; glucosilceramidasa; glucosilceramida.
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Abstract

Gaucher disease is the most common Lysosomal Storage Disease, it is caused by the defective 
function of the Glucosylceramidase enzyme that generates the accumulation of its substrate, 
glucosylceramide. Given that the signs and symptoms are very variable and depend on the organ 
affected by glucosylceramide deposition, it is relevant to know the key aspects of this pathology to 
be able to give an accurate diagnosis and thus timely treatment. Clinical case: A 50-year-old female 
patient presents with a history of hepatosplenomegaly, thrombocytopenia, and bone pain.  At 
first, a neoplasia was suspected, and a positon emission tomography was performed with foci of 
hypermetabolism and cytolytics in the axial and appendicular bone marrow, a bone marrow biopsy 
shows 90% involvement by histiocytes and evidence of decreased activity of Glucosylceramidase. 
Conclusions: Suspicion should be raisd and screening for Gaucher Disease must be done, in case 
of signs and symptoms such as splenomegaly, thrombocytopenia and/or bone pain. Taking in to 
account this is a  rare disease, the only way of making a diagnosis is thinking about it, and thus 
initiate the appropriate treatment that helps improve the quality of life of patients.

Keywords: Gaucher disease; thrombocytopenia; splenomegaly; Lysosomal Storage Diseases; 
glucosylceramidase; glucosylceramide.

Introducción

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad 
autosómica recesiva que tiene una incidencia en 
la población general de aproximadamente 0.4 
a 5.8 por 100.000 habitantes.¹ Esta enfermedad 
se produce por mutaciones en el gen GBA 
1 que codifica a la enzima glucosilceramida, 
generando un error en el funcionamiento de la 
misma, con la subsecuente acumulación de su 
sustrato (glucosilceramida) en los lisosomas 
de los  macrófagos, predominantemente en el 
tejido óseo, la médula ósea, hígado y bazo.²,³ 
Los síntomas y signos de la enfermedad de 
Gaucher son secundarios a la acumulación de 
los sustratos lipídicos que afectan los procesos 
celulares normales que, a su vez, generan 
respuestas inflamatorias e inmunológicas 
secundarias.³ Según las manifestaciones clínicas, 
edad de aparición y afectación a diferentes 
órganos, la enfermedad de Gaucher se puede 
clasificar en tres tipos: tipo 1 no neuropático, 
tipo 2 neuropático agudo y tipo 3 neuropático 
crónico.⁴ Las manifestaciones clínicas son 
variables; signos como hepatoesplenomegalia, 
anemia y trombocitopenia deben despertar 

su sospecha.¹⁻³ El diagnóstico se establece 
con el análisis de la actividad enzimática  de 
la glucosilceramidasa. Los pacientes con 
enfermedad de Gaucher tipo 1 suelen tener un 
10-15 % de actividad residual, sin embargo, esta
suele ser menor en pacientes con enfermedad
de Gaucher tipo 1 y 3.⁵ El tratamiento se basa
en terapia de reemplazo enzimático con las
moléculas disponibles actualmente como la
imiglucerasa, velaglucerasa o taliglucerasa.⁵
Estas enzimas producidas por tecnología
genética son capturadas  por los macrófagos
e internalizadas en los lisosomas.⁵ También
se cuenta con la opción de utilizar inhibidores
de la biosíntesis del sustrato acumulado
(glucosilceramida) y, entre estos, se destaca  el
miglustat o eliglustat.⁶

Dado que es una enfermedad rara, es pocas 
veces sospechada, retrasando así su diagnóstico 
y el inicio oportuno del tratamiento. El objetivo 
de este artículo es presentar el caso clínico de 
una paciente diagnosticada con enfermedad 
de Gaucher, se hablará sobre la presentación 
clínica, fisiopatología, clasificación, diagnóstico 
y tratamiento de la enfermedad. 
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Caso clínico

Paciente femenina de 50 años con antecedente 
de historia de sangrado uterino disfuncional 
por miomatosis uterina, con anemia asociada 
que se resolvió posterior a histerectomía. 
Es remitida a hematología ante sospecha de 
neoplasia hematológica por historia de dos años 
de hepatoesplenomegalia (doppler portal con 
diámetro de bazo de 150 mm e hígado de 166 
mm) y trombocitopenia (plaquetas en 93.500);
con dolor óseo de predominio en miembros
inferiores, sin clínica de sangrado, sin síntomas
B, ni otros síntomas. Reporte de paraclínicos:
endoscopia con gastritis corporal crónica y
varices esofágicas incipientes; tomografía con
emisión de positrones con hipermetabolismo
de médula ósea axial y apendicular con
trabeculación anormal y focos de incrementos
citolítico dominante, hallazgos sugestivos de
patología infiltrativa (Figura 1). Adicionalmente
se acompaña de esplenomegalia moderada (175

mm) y hepatomegalia leve (191 mm), sin focos
hiperglicolíticos en estos órganos. Se realiza
tamizaje para enfermedad de Gaucher con
actividad enzimática de la glucosilceramidasa
de 16 % cuando se compara con actividad
control normal. Se solicita biopsia de médula
ósea con reporte de compromiso del 90 % por
histiocitos de aspecto espumoso en patrón
difuso y prueba confirmatoria de actividad de la
glucosilceramidasa con hallazgos compatibles
con diagnóstico de enfermedad de Gaucher.
Se decide iniciar manejo con imiglucerasa
quincenal.

Como se verá más adelante, en este caso los 
estudios moleculares y genéticos ayudaron a 
caracterizar mejor el diagnóstico y establecer 
el pronóstico; sin embargo, actualmente 
en Colombia el acceso a estos estudios 
especializados es limitado, por lo que es 
importante concientizar sobre esta enfermedad, 
con el fin de que en un futuro sea posible contar 
con mejores técnicas diagnósticas.

Figura 1. 
Imágenes de tomografía por emisión de positrones con 18-deoxyflour glucosa: 
A. Hipermetabolismo a nivel femoral bilateral de predominio izquierdo, B.
Hepatoesplenomegalia, C. Hipermetabolismo a nivel humeral bilateral de
predominio izquierdo, D. Hipermetabolismo a nivel sacroileal bilateral.

B

C

A

D
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Discusión

Las enfermedades por almacenamiento 
lisosomal conforman un grupo variado, son de 
carácter hereditario y causadas por alteraciones 
en las enzimas encargadas de degradar 
macromoléculas, como las glicoproteínas y 
lípidos, generando la acumulación progresiva 
de material no digerido dentro de los lisosomas, 
dando lugar  a una disfunción celular en múltiples 
órganos, incluidos el cerebro, los músculos, 
los huesos, la piel, el corazón y el bazo, entre 
otros.6,7 Esta acumulación lleva a la alteración de 
la función celular, lo cual se refleja en la clínica 
como la visceromegalia, alteraciones del tejido 
conectivo, compromiso neurológico e incluso 
alteraciones oculares.6 Las enfermedades por 
almacenamiento lisosomal se clasifican según 
el tipo de material almacenado, siendo de tres 
tipos: el primero de esfingolípidos, el segundo 
por mucopolisacáridos y, el tercero, por 
glicoproteínas.6 

La enfermedad de Gaucher es la más común de las 
enfermedades por almacenamiento lisosomal. 
Tiene una frecuencia de 1:40000 a 1:100000 
nacidos vivos; sin embargo, en ciertas etnias 
como los judíos ashquenazi, puede alcanzar  
frecuencias entre 1:1200 a 1:2000 nacidos 
vivos.8 Fue descrita por primera vez en 1882 
por Phillippe Gaucher, quien realizó un aspirado 
de bazo a un paciente con esplenomegalia 
encontrando infiltrados por células de gran 
tamaño, que de forma inicial lo hicieron pensar 
en una neoplasia primaria del bazo.8 En 1924, 
Epstein fue quien identificó la presencia de 
depósitos de glucosilceramida, llegando a la 
conclusión de que esto era el producto de 
una alteración del metabolismo causada por 
deficiencia de la enzima glucosilceramidasa.⁸

Se trata de una enfermedad hereditaria de 
tipo autosómico recesivo, caracterizada por la 
deficiencia de actividad de la glucosilceramidasa 
que degrada la glucosilceramida a glucosa 
y ceramida.9,10 Al disminuir su actividad se 

acumula el glucocerebrósido en los lisosomas, 
y esto lleva a las manifestaciones clínicas 
de la enfermedad.5 El gen GBA está ubicado 
en el cromosoma 1q21 y es el encargado 
de codificar para la glucosilceramidasa.8,10 
Se ha visto que en un 80 % de los casos las 
mutaciones están dadas por sustituciones de 
un solo nucleótido, y el 20 % es causado por 
alelos desconocidos.⁸ En casos aún más raros 
la GD puede estar causada por mutaciones en 
el activador de la glucosilceramidasa, con lo 
que consecuentemente también se disminuye 
la activación de la misma.⁹ También se debe 
conocer que existe una variante de GD causada 
por deficiencia de la proteína activadora de la 
glucosilceramidasa conocida como saposina C, 
codificada por el gen PSAP en el cromosoma 
10q22.1, que ayuda en la reacción de degradación 
de la glucosilceramida.10,11

Fisiopatología

El metabolismo deficiente de la glucosilceramida 
genera aumento en el tamaño de los macrófagos 
por la acumulación de la misma dentro de ellos 
y esto, a su vez, lleva a la visceromegalia.⁶ 
También hay un aumento en la actividad de 
los macrófagos que  se evidencia con niveles 
elevados de la quimiocina CCL18, la enzima 
convertidora de angiotensina y de catepsina 
S, que juegan un papel como indicadores de 
activación macrofágica.6 Los esfingolípidos se 
han relacionado con la inducción de procesos 
apoptóticos e inflamatorios, y en los estudios 
de patología de pacientes con GD se pueden 
encontrar conteos elevados de factor de 
necrosis tumoral alfa.6 Adicionalmente, se ha 
descrito otra vía para explicar los mecanismos 
de actividad proinflamatoria  y es por la 
activación secundaria al plegamiento anormal 
de proteínas en el retículo endoplásmico, lo 
que lleva a una respuesta proapoptótica e 
inflamatoria secundaria.⁶
 Clasificación
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La clasificación de la enfermedad está dada por 
la edad de presentación y el déficit neurológico 
secundario que pueda ocasionar.⁶ El tipo 1 es el 
más común de todos (94 %), está relacionado 
con mutaciones n370s y puede aparecer en la 
infancia o en la adolescencia; en la clínica hay 
esplenomegalia y compromiso de la médula 
ósea y no hay afectación del sistema nervioso.⁶ 
Como complicaciones adicionales puede haber 
fibrosis hepática, hipertensión pulmonar y una 
mayor incidencia en aparición de linfomas.⁴  
El tipo 2 no tiene diferenciación en cuanto a 
grupos étnicos, su mayor afectación ocurre 
en población infantil, con una media de 
supervivencia de nueve meses, debuta con 
esplenomegalia y compromiso neurológico, 
no tiene   compromiso óseo y se relaciona con 
ictiosis congénita.⁸ El tipo 3 puede ocurrir en 
la infancia o en la adolescencia, los pacientes 
suelen fallecer en la adultez temprana, tienen 
esplenomegalia, compromiso óseo, y afectación 
neurológica.⁸ Este último tipo se ha  relacionado 
con calcificaciones valvulares cardíacas, y si 
bien no tiene predilección étnica, se ha visto 
mayor incidencia en poblaciones de Suecia; se 
relaciona con mutaciones L444P.⁸

Diagnóstico 

La sospecha de enfermedad de Gaucher suele 
empezar tras el hallazgo de visceromegalia y 
pancitopenia.6,7 El diagnóstico definitivo ocurre 
en el laboratorio donde se realizan estudios 
bioquímicos de la enzima glucosilceramidasa, 
mediante técnicas de espectrofotometría de 
masas.10 Su estudio se puede llevar a cabo 
en  fibroblastos o en leucocitos cultivados en 
los cuales se hace el diagnóstico; también es 
posible identificar su actividad en muestra de 
sangre seca en papel, siendo este el método 
usado como tamizaje, gracias a que permite el 
estudio de varias muestras por la facilidad en 
la conservación de las mismas.10 Así mismo, es 
posible su identificación en el periodo prenatal 
mediante estudio de las vellosidades coriónicas 

o en líquido amniótico.4,12 En la medida de lo
posible se deben identificar las mutaciones
relacionadas, para así poder identificar a los
portadores en un núcleo familiar.10

Para confirmarlo, en la actualidad hay pruebas 
de análisis de DNA que permiten identificar 
a los portadores y a los afectados.8 Sin 
embargo, la prueba de oro es la detección de 
una actividad enzimática deficiente, siendo lo 
recomendable obtener ambos resultados.8 
El hallazgo de unos niveles reducidos de la 
actividad de glucosilceramidasa en leucocitos 
periféricos confirma el diagnóstico.6,8 La 
actividad enzimática es mayor en los monocitos, 
disminuye en los linfocitos, y los niveles más 
bajos están en los neutrófilos.8 Otra forma de 
hacer el diagnóstico puede ser con la medición 
de la actividad enzimática en cultivo de 
fibroblastos de piel, así como de otras células 
nucleadas.⁸

Si la sospecha clínica se mantiene pese a 
obtener una actividad de la glucosilceramidasa 
normal, se deberá sospechar una enfermedad 
de Gaucher causada por deficiencia de la 
saposina C.10 Caso en el cual se deben ampliar 
estudios como la detección de la acumulación 
de glucocerebrósido a nivel celular, el uso de 
biomarcadores como la quitotriosidasa, o bien 
sea con estudios moleculares del gen PSAP.10 

Los enfoques de pruebas moleculares pueden 
incluir pruebas de un solo gen o el uso de un 
panel de múltiples genes.14 Los estudios de un 
solo gen buscan detectar variantes en sitios de 
empalme y pequeñas deleciones/inserciones 
intragénicas, sin embargo, es posible que no se 
detectan deleciones/duplicaciones de un solo 
exón, de múltiples exones o de todo el gen.14 Por 
otro lado, como se mencionó previamente, se 
puede utilizar un panel multigénico que incluya 
GBA1 y otros genes de interés para identificar 
la causa genética de la afección con lo que se 
tiene una mayor proporción de  detección de 
variantes patógenas.14 
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El análisis de mutaciones confirma el diagnóstico 
y puede dar información del pronóstico.15 
La actividad residual de la enzima depende 
del tipo de mutación dada en el gen para la 
glucosilceramidasa, siendo las más comunes 
N370S y L444p ubicadas en el cromosoma 1q21.⁶  
La presencia de la mutación N370S permite 
que exista actividad residual de la enzima, que 
puede bastar para permitir el catabolismo de 
la glucosilceramida a nivel neuronal, evitando 
que haya afectación neurológica.⁶ La mutación 
L444p que al estar en estado heterocigoto 
lleva a la aparición de clínica neurológica, es 
evidente hasta en un 70 % de los casos.⁶ Los 
estudios genéticos suelen tener mayor utilidad 
para la adecuada clasificación como, por 
ejemplo, la afectación del alelo N370S que se 
ve casi exclusivamente en población caucásica,⁶ 
se relaciona con GD  tipo 1, y los alelos con la 
sustitución L444p se relacionan con mayor 
riesgo de enfermedad como compromiso 
neurológico.⁸  

Se han descrito biomarcadores para la GD. El 
más empleado ha sido la quitotriosidasa  en 
plasma, que actualmente suele ser empleada 
para el seguimiento de los pacientes bajo 
terapia de reemplazo hormonal.10 Se han 
descrito niveles elevados de ferritina, llevando 
a mayor prevalencia de hiperferritinemia en la 
GD tipo 1, indicando una mayor severidad de la 
enfermedad, y suele mejorar con las terapias 
de reemplazo enzimático.10 Los pacientes 
con GD tienen niveles elevados de la enzima 
convertidora de angiotensina.10 Un cuarto 
biomarcador es la tinción de fosfatasa ácida 
resistente al tartrato en monocitos de sangre 
periférica.10 Por otro lado, desde el año 2013 
se ha identificado la acumulación de la forma 
desacetilada de la glucosilceramida (Lyso-Gb1) 
en tejido cerebral, esplénico y hepático, incluso 
con mayor sensibilidad que la qui-totriosidasa.13 
En la práctica clínica se detecta en sangre 
periférica por técnica de espectrofotometría de 
masas.13 Se ha visto que la acumulación de Lyso 
Gb1 en el hueso tiene relación con desarrollo 
de osteoporosis severa por inhibición de la 

proteína c kinasa en los osteoblastos, llevando 
a disminución en la formación ósea.13 Por 
último, se ha visto que en estos pacientes 
hay valores disminuidos de colesterol de alta 
densidad que suelen aumentar cuando se inicia 
el tratamiento.10

Tratamiento 

Existen dos tipos de tratamientos específicos 
para la enfermedad de Gaucher: la terapia de 
reemplazo hormonal y la terapia de reducción 
de sustrato.⁸

El tratamiento de reemplazo hormonal está 
indicado en pacientes en edad pediátrica 
sintomáticos, es decir, con desnutrición, retraso 
en el crecimiento o alteración en el desarrollo 
psicomotor.8 El segundo criterio de tratamiento 
es en pacientes con enfermedad severa, 
definida como aquellos con trombocitopenia 
inferior a 60.000, un hígado que sea 2.5 veces su 
tamaño normal, o bien un bazo que exceda 15 
veces su  tamaño normal, o que exista evidencia 
radiológica de compromiso esquelético.8 
Este tratamiento se realiza con imiglucerasa, 
velaglucerasa alfa o taliglucerasa alfa, producto 
de tecnología de ADN recombinante; la dosis 
de inicio es de 30-60 u/kg para administración 
intravenosa en dos horas para repetir cada dos 
semanas.⁴ El efecto adverso más frecuente es 
una reacción por hipersensibilidad mediada.⁸

La segunda alternativa es la terapia de reducción 
de sustrato. Se lleva a cabo con miglustat que es 
un inhibidor de la sintasa de glucocerebrósido 
que reduce la biosíntesis del mismo.⁸ Es usado 
en pacientes que no desean o que por su 
alto costo no pueden acceder a terapias de 
reemplazo hormonal.⁸ Actualmente por la FDA 
está aprobado el N-Butyl-l-deoxynojirimycin 
que ha mostrado resultados en la reducción de 
hepatoesplenomegalia, así como una mejoría en 
conteos plaquetarios.⁸  Eliglustat fue aprobado 
por primera vez en el 2014 como terapia de 
primera línea para adultos con enfermedad 
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de Gaucher tipo 1 (GD1) con fenotipos de 
metabolizador CYP2D6 extenso, intermedio o 
lento (90 % de los pacientes) y actualmente está 
aprobado en más 55 paises.12

Conclusiones

La enfermedad de Gaucher es de carácter 
autosómico recesivo con una baja incidencia; 
en muchos casos poco conocida, lo cual 
retrasa su diagnóstico por falta de sospecha. 
Es importante conocer los tres tipos de 
enfermedad de Gaucher, el grupo etario de 
aparición y las manifestaciones clínicas, con el 
fin de poder ordenar las pruebas disponibles 
para su diagnóstico en el momento en el 
que se sospeche. Una vez el diagnóstico 
esté confirmado, se debe escoger la mejor 
alternativa terapéutica teniendo en cuenta el 
entorno socioeconómico del paciente, lo cual 
podría influir en la adherencia a la misma.
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CASO CLÍNICO

Pure red cell aplasia after hematopoietic stem cell transplantation managed with 
rabbit thymoglobulin, literature review and case report

Aplasia pura de células rojas posterior a trasplante de 
células madre hematopoyéticas manejado con 
timoglobulina de conejo. Revisión de la literatura y reporte 
de caso

Resumen

La aplasia pura de células rojas (PRCA por sus siglas en inglés) en el contexto del trasplante de 
progenitores hematopoyéticos alogénico, es una complicación inusual que se puede presentar 
debido a la incompatibilidad de grupo sanguíneo ABO, entre el donante y el receptor del trasplante. 
Se caracteriza por una insuficiencia en la función medular como resultado de un profundo déficit 
de células madre y progenitores hematopoyéticos eritroides. Se han descrito diferentes terapias 
para su manejo, sin que exista un tratamiento de elección, sumado al hecho de que en nuestro 
medio muchas      ellas no cuentan con indicación para este diagnóstico. Caso clínico: presentamos 
el caso de un paciente llevado a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de donante 
idéntico emparentado que desarrolló PRCA secundaria a incompatibilidad ABO menor, el cual fue 
tratado exitosamente con un ciclo de timoglobulina de conejo, obteniendo una excelente respuesta 
clínica. Conclusión: el manejo con timoglobulina de conejo es una alternativa efectiva, segura y 
disponible en Colombia.

Palabras clave: aplasia pura de células rojas; trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 
(TPH); timoglobulina de conejo; incompatibilidad ABO. 
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Abstract

Pure red cell aplasia (PRCA) in the context of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
is an unusual complication that can occur due to ABO blood group incompatibility between the 
transplant donor and recipient. It is characterized by an insufficiency in marrow function as a result 
of a profound deficiency of erythroid hematopoietic stem cells and progenitors. Different therapies 
have been described for its management, without there being a treatment of choice, added to the 
fact that in our environment many of them do not have an indication for this diagnosis. Clinical case: 
We present the case of a patient undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
from an identical related donor who developed PRCA secondary to minor ABO incompatibility, 
which was successfully treated with a cycle of rabbit Thymoglobulin, obtaining an excellent clinical 
response. Conclussion: Management with rabbit Thymoglobulin is an effective, safe and available 
alternative in Colombia

Keywords:  Red-Cell Aplasia Pure; hematopoietic stem cell transplantation; rabbit thymoglobulin; 
ABO incompatibility. 

Introducción

La aplasia pura de células rojas (PRCA) es 
una complicación que puede ocurrir debido 
a la incompatibilidad ABO entre donante y 
receptor, posterior a un trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos.1 La 
incompatibilidad ABO entre donante y receptor 
es un hecho frecuente en el trasplante alogénico 
de células progenitoras hematopoyéticas, 

reportada entre el 30 % y el 50 % de los casos.2 
Esta difiere en severidad de acuerdo al 
escenario; se habla de incompatibilidad mayor 
cuando el receptor tiene anticuerpos contra los 
hematíes del donante (por ejemplo, receptor 0 
y donante A), menor cuando sucede de forma 
inversa (receptor A y donante 0) o bidireccional, 
cuando ambos tienen anticuerpos contra los 
hematíes del otro (receptor B y donante A).3 Ver 
Tabla 1.

Tabla 1. 
Incompatibilidad ABO. Isohemaglutininas en el receptor o el donante pueden 
causar incompatibilidad mayor o menor en el TPH. Modificado de Shokrgozar 
y Tamaddon (2018)3

Incompatibilidad Grupo Sanguíneo
Donante Receptor

Mayor A, B o AB O
Menor O A, B o AB

Bidireccional
A B
B A
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Se sabe que las células hematopoyéticas 
primitivas no expresan antígenos de serie 
eritroide; además, la herencia de dichos 
antígenos es independiente a los antígenos del 
sistema de histocompatibilidad mayor (HLA), 
por lo que es posible tener un donante HLA 
idéntico con diferente grupo sanguíneo al del 
receptor.4 Fisiopatológicamente es probable 
que la PRCA sea un fenómeno inmunomediado 
dado por la persistencia en el receptor de 
isoaglutininas dirigidas contra determinantes 
antigénicos eritrocitarios del donante.5 Se 
reportan datos contradictorios en cuanto 
a desenlaces postrasplante asociados a la 
incompatibilidad ABO como: tiempo para el 
injerto, supervivencia o enfermedad de injerto 
contra receptor.6,7 Sin embargo, una de las 
complicaciones más temidas en este contexto 
es el mayor riesgo de desarrollar aplasia pura de 
células rojas.8 

La PRCA se diagnostica por la presencia de 
anemia, reticulocitopenia y requerimiento 
de soporte transfusional que persisten más 
allá de 30 a 90 días posterior al trasplante, y 
como hallazgo característico la ausencia o casi 
ausencia de eritroblastos (<1% de las células 
nucleadas) en médula ósea, que por lo demás es 
normocelular. Se han descrito terapias que van 
desde la disminución de la inmunosupresión, 
plasmaféresis, dosis altas de eritropoyetina, 
timoglobulina, rituximab, esteroides, infusión 
de linfocitos del donante, entre otros; aunque 
es de anotar que no hay una terapia estándar 
establecida.9 Reportamos el caso de un paciente 
con PRCA postrasplante alogénico idéntico, con 
incompatibilidad ABO menor que respondió al 
manejo con timoglobulina de conejo.

Presentación del Caso

Paciente 18 años con leucemia mieloide aguda, 
la cual debutó con crecimiento ganglionar 
generalizado e hiperleucocitosis. Logró 
remisión hematológica completa luego de 

quimioterapia de inducción con protocolo 7+3 
con idarrubicina y citarabina y se consolidó 
con cuatro ciclos con dosis altas de citarabina, 
alcanzando enfermedad mínima residual 
negativa, confirmada previo al trasplante.

Se consideró paciente con leucemia con alto 
riesgo de recaída por la hiperleucocitosis al 
diagnóstico, por lo que se decidió profundizar 
la respuesta mediante trasplante alogénico 
de precursores hematopoyéticos. El paciente 
fue valorado por el grupo de trasplante de 
progenitores hematopoyéticos, y se identificó 
un donante con compatibilidad completa (12/12 
haplotipos). 

Se documentó disparidad de grupos 
sanguíneos entre donante y receptor, A+ y 0+ 
respectivamente, además de positividad para 
IgG citomegalovirus (CMV), IgG virus varicela 
zoster, IgG capsulares para virus de Epstein Barr 
e IgG de toxoplasma. 

El paciente ingresó a la unidad de trasplante, 
recibió un protocolo de acondicionamiento 
medular mieloablativo con fludarabina (160 
mg/m2) y busulfán (12.8 mg/Kg). Se administró 
profilaxis antimicrobianas con aciclovir, 
trimetoprim sulfametoxazol, ciprofloxacina, 
fluconazol hasta día 0 y luego voriconazol 
hasta injerto mieloide. Recibió profilaxis de 
enfermedad injerto contra huésped con: 
metotrexato días 1, 3 y 6, y ciclosporina.

Presentó como complicaciones durante el 
trasplante: neutropenia febril sin aislamiento 
microbiológico, mucositis en cavidad oral y 
en laringe OMS II, que requirió infusión de 
ketamina e hidromorfona para control del dolor. 
Se interrogó posible síndrome de oclusión 
sinusoidal (por elevación de bilirrubinas, 
elevación de transaminasas dos veces el valor 
normal, aumento de siete kilogramos de peso 
en una semana y oliguria), que respondió de 
forma adecuada a tratamiento diurético.
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Se logró injerto mieloide y plaquetario al día 
+12 postinfusión y fue dado de alta el día +18,
con resolución completa de la mucositis. Se
continuó manejo ambulatorio con valganciclovir 
como profilaxis para infección por CMV.

Durante el seguimiento, dos meses después 
del TPH se documentó pancitopenia dada 
por una hemoglobina de 7.6 g/dl, plaquetas 
de 58.000/mm3 y recuento de neutrófilos de 
700/mm3. Se consideró en primera instancia 
efecto mielosupresor de valganciclovir por 
lo que se decide suspender. La presencia de 
LDH en rango de normalidad y ESP sin formas 
inmaduras, hizo menos probable anemia 
microangiopática o recaída de leucemia 
mieloide aguda. Luego de dicha medida, se 
apreció recuperación de recuentos plaquetario 
y de neutrófilos, sin embargo, persistió con 
anemia normocítica-normocrómica grave con 
requerimientos transfusionales semanales. 
Como causas probables se planteó anemia 
hemolítica postrasplante, efecto mielosupresor 
de ciclosporina e infección por parvovirus B-19. 
Se solicitaron los respectivos estudios y se 
inició manejo con eritropoyetina tres veces por 
semana, así como suplencia con ácido fólico.

Cuatro meses posteriores al trasplante 
fue hospitalizado debido a sepsis con foco 
gastrointestinal, la cual evolucionó de forma 
favorable con tratamiento antibiótico. El 
paciente persistió con anemia grave con 
requerimiento de soporte transfusional. 
Al descartarse componente hemolítico y 
negatividad de serología para parvovirus, se 
consideró la posibilidad de anemia secundaria 
a tratamiento con ciclosporina, por lo que 
antes de ser dado de alta se suspendió 
dicho inmunosupresor y se inició profilaxis 
de enfermedad injerto contra huésped con 
micofenolato mofetilo.

Reingresó en el mes cinco postrasplante por 
síndrome anémico grave sin compromiso en 
hemograma de otra línea celular, a pesar de 
cambio de inmunosupresor y de continuar el 
soporte con eritropoyetina y ácido fólico. Los 
reportes de las cargas virales de parvovirus 
B-19 y CMV fueron negativos. Se tomaron
estudios de médula ósea en el que se describió
ausencia de malignidad hematológica y reportó
disminución severa de precursores CD34 que
se diferenciarán a línea eritroide, con lo que
se confirmó el diagnostico de aplasia pura de
células rojas, probablemente secundaria a
incompatibilidad ABO.

Se discutió el caso en Staff de hematología y se 
decidió brindar tratamiento con timoglobulina 
de conejo, dada la alta tasa de respuesta, así 
como los riesgos de falla con otras terapias 
disponibles (esteroides, reinfusión de 
precursores del donante). 

El día +180 postinfusión de precursores 
hematopoyéticos se inició protocolo de 
timoglobulina de conejo a dosis de 3.75 mg/
kg/día por cinco días, asociado a ciclosporina y 
metilprednisolona, de acuerdo con el protocolo 
español de aplasia medular,10 el cual toleró 
sin presentar efectos adversos derivados de 
esta terapia. En cuanto al comportamiento 
de línea eritroide se documentó recuperación 
paulatina desde día seis de tratamiento. En la 
Figura 1 se grafica el comportamiento del nivel 
de hemoglobina durante el postrasplante. En 
seguimientos ambulatorios en diez meses, se 
comprobó que el paciente no había presentado 
recaída de malignidad hematológica, tenía 
hemoglobina en rango de normalidad, no 
había necesitado soporte transfusional y se 
venía realizando desmonte progresivo de 
ciclosporina.
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Figura 1. 
Nivel de hemoglobina en el postrasplante (Flechas rojas: transfusión de GRE; 
triángulo verde: inicio eritropoyetina y micofenolato; círculo amarillo: inicio 
timoglobulina, ciclosporina y metilprednisolona)

Discusión

Nuestro paciente tenía un grupo sanguíneo A Rh 
positivo, y el donante un grupo sanguíneo O Rh 
positivo, que se considera una incompatibilidad 
menor, con un riesgo esperado de PRCA menor, 
sin embargo, por haber sido un trasplante de 
donante alogénico idéntico y el uso de busulfán 
y fludarabina otorga mayor riesgo de PRCA.11 Se 
realizaron estudios que descartaron un cuadro 
de anemia hemolítica autoinmune o mediada 
por aloanticuerpos, esta última más frecuente 
en el contexto de pacientes trasplantados 
por enfermedades hematológicas. También 
se evaluó la posibilidad de microangiopatía 
trombótica dentro del panel de diagnósticos 
diferenciales de pacientes postrasplantados. 
Se descartó la presencia de infección por 
parvovirus B19, que también puede favorecer 
el desarrollo de esta aplasia. El protocolo de 
acondicionamiento que recibió el paciente 
fue mieloablativo, y se ha reportado con más 
frecuencia asociada la aplasia pura de células 
rojas con protocolos de intensidad reducida.12

En la serie de casos más grande publicada por 
Hirokawa et al.,13 donde se siguió a 46 pacientes, 

se documentó que la mediana de tiempo para 
alcanzar un conteo reticulocitario >1 % fue 
de 229 días (67-515 días), después del TPH en 
24 pacientes que no recibieron tratamiento, 
mientras que en 22 casos que recibieron manejo, 
la mediana de tiempo para alcanzar la remisión 
fue de 149 días (73-422). Lo llamativo fue que en 
el grupo tratado hubo más muertes que en el no 
tratado, siendo la principal causa los procesos 
infecciosos.

No existen esquemas estándar de tratamiento, 
ni intervenciones de primera línea, ya que no 
contamos con ensayos clínicos aleatorizados 
ni estudios comparativos por la baja frecuencia 
de esta complicación, lo que lleva a desconocer 
si existe superioridad entre una intervención 
u otra. Aparecen en la literatura reportes y
series de casos, en los que se ha utilizado
la combinación de estimulantes eritroides
como eritropoyetina con esteroides, uso
de inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
en dosis altas, infusión de linfocitos del
donante, rituximab, inmunoadsorción de las
isoaglutininas del receptor e inmunosupresión
con micofenolato mofetilo, la mayoría con
resultados dispares.14 En publicaciones como
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la de Benjami et al.,15 se ha usado de manera 
satisfactoria plasmaféresis con reemplazo 
del plasma del paciente por plasma del grupo 
sanguíneo del donante, al parecer, siendo más 
efectiva cuando existen títulos elevados de 
aglutininas dirigidas contra el grupo sanguíneo 
del donante.16,17 En varias series de casos se 
ha demostrado también la utilidad del uso de 
rituximab en combinación con otras estrategias 
como recambio plasmático y bortezomib18 y 
otros en los que el rituximab se ha utilizado en 
monoterapia con muy buenos resultados.19 Más 
recientemente se han reportado casos exitosos 
con el uso del agonista de trombopoyetina 
eltrombopag20 y con el anticuerpo monoclonal 
antiCD38 daratumumab.21,22

En nuestro caso se optó por el uso de 
timoglobulina, teniendo en cuenta reportes en la 
literatura de su uso exitoso y por las limitaciones 
que se tenían para el uso de otros medicamentos 
en nuestro sistema de salud. Entonces, el uso 
de timoglobulina, aparece como una opción 
terapéutica, pero utilizada con menor frecuencia 
que otras terapias. La primera descripción y 
uso reportado se tiene de 1993 con el caso 
publicado por Bierman et al., 23 en el cual a una 
paciente de 28 años con condiciones similares 
a las descritas en nuestro caso se le administró 
timoglobulina y se logró una respuesta rápida y 
sostenida. En otros escenarios, esta terapia fue 
administrada como estrategia de rescate, como 
lo realizó Roychowdhury et al.,24 en donde 
tras el fallo terapéutico con IVIG se dio terapia 
combinada con timoglobulina + dosis altas de 
esteroides + ciclosporina A. Gómez-Arteaga et 
al.,25 reportaron en un estudio retrospectivo 
realizado en el Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, pacientes con citopenias 
postrasplante tratados con timoglobulina 
equina, identificando nueve pacientes de 
los cuales a tres se les hizo diagnóstico de 
PRCA y en los que se logró independencia 
transfusional permanente en 2/3. Finalmente, 
en Latinoamérica se encuentran trabajos como 

el de Bullorsky et al., en los que el uso de dosis 
escaladas por encima de los 100 mg/kg llevaron 
a una respuesta clínica y paraclínica adecuada.26 

Conclusiones

La PRCA secundaria a incompatibilidad ABO 
posterior a trasplante alogénico, es una 
complicación infrecuente pero compleja, 
de la cual aún existen amplias brechas en 
el conocimiento, acerca de qué pacientes y 
cómo deberían tratarse. Se presentó el caso 
de un paciente joven que recibió manejo 
con timoglobulina de conejo, cuyo uso es 
extremadamente limitado, según lo que 
se logró extraer de la literatura, pero con 
resultados satisfactorios en todos los casos, 
presentándose así como una alternativa 
efectiva, segura y disponible en nuestro país. 
Este es, a entendimiento de los autores, el 
primer caso tratado satisfactoriamente con 
este medicamento en Colombia.
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CASO CLÍNICO

Challenges and Learning: First Experience of Photopheresis in a Child with Graft-ver-
sus-Host Disease

Desafíos y aprendizaje: primera experiencia de fotoféresis 
en un niño con enfermedad de injerto contra receptor

Resumen

La enfermedad de injerto contra receptor (EICR) es una complicación grave y común después de 
los trasplantes de células madre hematopoyéticas alogénicos (alo-TCMH), siendo responsable de 
aproximadamente el 25 % de las muertes postrasplante. Su incidencia, que ha aumentado en las 
últimas dos décadas, alcanza alrededor del 50 % en pacientes sometidos a trasplantes alogénicos 
de progenitores hematopoyéticos. Factores como la edad del paciente, el uso de donantes no 
relacionados, regímenes de intensidad reducida y fuentes específicas de células madre contribuyen 
a este aumento. El tratamiento inicial implica corticoesteroides e inhibidores de calcineurina, pero 
en casos refractarios, la fotoféresis extracorpórea (FEC) emerge como una opción. Caso clínico: 
presentamos el caso de un paciente pediátrico sometido a trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos de donante haploidéntico por una aplasia medular severa, quien posteriormente 
desarrolló una EICR crónica severa refractaria con compromiso hepático severo, cutáneo y pulmonar 
leve, a quien se le realizaron sesiones de fotoféresis extracorpórea como parte de la segunda línea 
de tratamiento de la EICR, con una respuesta parcial. Conclusión: el abordaje y tratamiento de la 
EICR, resulta en la imposibilidad de un único tratamiento para todos los pacientes con esta patología.

Palabras clave:  fotoféresis extracorpórea; enfermedad de injerto contra huésped; trasplante de 
células madre hematopoyéticas; niños.
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Abstract

Graft-versus-Host Disease (GVHD) is a serious and common complication following allogeneic 
hematopoietic stem cell transplants (allo-HSCT), accounting for approximately 25% of post-transplant 
deaths. Its incidence, which has increased over the past two decades, reaches around 50% in patients 
undergoing allogeneic hematopoietic progenitor cell transplants. Factors such as patient age, the 
use of unrelated donors, reduced-intensity regimens, and specific sources of stem cells contribute 
to this increase. Initial treatment involves corticosteroids and calcineurin inhibitors, but in refractory 
cases, extracorporeal photopheresis (ECP) emerges as an option. Clinical case: We present the case 
of a pediatric patient undergoing haploidentical allogeneic hematopoietic progenitor cell transplant 
for severe aplastic anemia, who subsequently developed severe refractory chronic GVHD, with 
severe liver, skin and mild lung involvement, who underwent extracorporeal photopheresis sessions 
as part of the second line of GVHD treatment, with a partial response. Conclusion:  the approach 
and treatment of GVHD results in the impossibility of a single treatment for all patients with this 
pathology.

Keywords: extracorporeal photopheresis; graft-versus-host disease; hematopoietic stem cell 
transplantation; children. 

 
Introducción

 
La enfermedad de injerto contra receptor 
(EICR) es una de las causas más comunes 
de muerte después de un alotrasplante de 
células madre hematopoyéticas (alo-TCMH), 
(aproximadamente 25 %).¹ Su incidencia es 
de aproximadamente 50 % entre todos los 
pacientes que reciben un trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos y ha 
incrementado en las últimas dos décadas debido 
al aumento de la edad del paciente, el creciente 
uso de donantes no relacionados y/o donantes 
con disparidades en el HLA, uso de regímenes 
de intensidad reducida (RIC) y el uso de fuentes 
como la sangre periférica (PBSC).² Mientras que 
la incidencia de EICR crónica es menor (20-40 
%) en niños, su incidencia aumenta hasta 60 % 
conforme aumenta la edad del paciente.³
 
En la EICR las células inmunitarias del donante 
interfieren con los tejidos sanos del receptor, ya 
que los reconocen como extraños.4,5 Existe una 
forma aguda que se caracteriza por inflamación 
y afecta principalmente a la piel, el tracto 
gastrointestinal y el hígado, y una forma crónica, 

que puede afectar a casi cualquier órgano y 
se asemeja a las enfermedades autoinmunes 
sistémicas.⁴ Originalmente se diferenciaban en 
función del tiempo antes del día 100 del TCMH 
alogénico (EICR aguda [EICRa]) o después (EICR 
crónica [EICRc]).⁴

En el 2005 el Consenso del Instituto Nacional de 
Salud (NIH) propuso un marco para diagnosticar 
y caracterizar la complicación, basado en las 
manifestaciones clínicas en lugar del momento 
de aparición de las características clínicas con 
relación a la fecha del TCMH alogénico.4,6 En 
el 2014 se incorporaron nuevas definiciones de 
compromiso de sistemas orgánicos, así como 
categorías adicionales como EICR aguda de 
aparición tardía (EICR aguda que ocurre después 
de 100 días) y síndrome de superposición, 
que tiene manifestaciones diagnósticas 
y/o distintivas de EICR crónica, junto con 
características típicas de la EICR aguda.4,7 

A pesar de los avances en la compatibilidad 
del donante y receptor, la EICRc sigue siendo 
una complicación frecuente después del TCMH 
alogénico. La probabilidad de desarrollarlo 
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depende de la fuente del trasplante, siendo 
mayor si el injerto proviene de células madre 
de sangre periférica, especialmente si hay 
disparidades en el antígeno leucocitario 
humano (HLA).1,3 

La EICRc es una causa de muerte en pacientes 
trasplantados por neoplasias hematológicas, 
representando hasta el 25 % de todas las muertes 
no relacionadas con recaída, y afectando en los 
supervivientes su calidad de vida.1,8,9 

La primera línea de tratamiento incluye 
los corticoesteroides y los inhibidores de 
calcineurina; sin embargo, en los pacientes con 
EICR refractaria, la fotoféresis extracorpórea 
(FEC) es una opción de tratamiento.10,11

La FEC se define como una terapia basada 
en leucoféresis, que consta de tres pasos 
principales: el primer paso es la extracción de 
sangre a través de una vena periférica adecuada 
o mediante un catéter central. Luego, el 
aislamiento de las células mononucleares (MNC) 
de otros componentes de la sangre, como los 
glóbulos rojos (RBC) y el plasma, mediante 
centrifugación. Posteriormente, se expone una 
mezcla de MNC y 8-metoxipsoraleno (8-MOP) 
a luz ultravioleta A (UVA) en una cámara de 
plástico distinta para realizar la fotomodificación 
celular y, finalmente, estas MNC se vuelven a 
infundir al paciente.12 

Tres procesos principales ocurren durante el 
tratamiento con FEC: (1) apoptosis inducida 
por 8-MOP, la exposición a la luz UVA después 
del tratamiento con fotosensibilizador que 
puede llevar a la apoptosis en los leucocitos, 
(2) diferenciación de monocitos a células 
dendríticas (DC) y, (3) modificaciones en el 
perfil de citocinas y subpoblación de células 
T.  La FEC pretende la modulación del sistema 
inmunológico a través de la regulación de 
la función de células específicas, como los 
linfocitos T y, además, busca el incremento de 
la tolerancia inmunológica.12,13 

Caso clínico

Presentamos el caso de un paciente en la 
actualidad con doce años de edad, a quien a la 
edad de ocho años se le realizó un trasplante 
haploidéntico relacionado (padre) de 
progenitores hematopoyéticos de médula ósea 
por anemia aplásica severa adquirida, quien 
posteriormente desarrolló una EICR aguda 
severa (compromiso hepático severo, cutáneo 
y pulmonar leve), refractaria a esteroides y a 
segunda línea de tratamiento como etanercept. 

Se indicó inicio de tratamiento con fototerapia 
extracorpórea, técnica off-line (Terumo BCT),12 
dado el bajo peso del paciente -esta técnica 
se introdujo en 2003 para tratar a paciente de 
bajo peso-. Se realizó cebado del circuito de 
la leucoféresis con glóbulos rojos irradiados 
y leucorreducidos -independientemente del 
nivel basal de hemoglobina- de acuerdo con la 
Sociedad Italiana de Hemaféresis y Manipulación 
Celular-Grupo Italiano de Trasplante de Médula 
Ósea.12,14 

El paciente fue tratado con FEC dos veces 
por semana durante el primer mes, cada dos 
semanas durante el segundo y tercer mes, y 
luego mensualmente durante cinco meses, 
para un total de 22 sesiones, obteniendo una 
respuesta parcial, con mejoría de los signos 
clínicos de EICRa en piel y disminución de la cifra 
de bilirrubina total y transaminasas. Sin embargo, 
no se logró respuesta en la EICRa pulmonar, 
y nunca se logró una respuesta completa en 
ninguno de los órganos comprometidos. 

Tras 22 sesiones con la respuesta obtenida, se 
realizó trasplante hepático con donante vivo 
relacionado, el mismo donante de progenitores 
hematopoyéticos (padre del paciente), con 
posterior normalización de la función hepática.
 
Actualmente, en seguimiento con neumología 
por bronquiolitis obliterante. Completó 
inmunizaciones con vacunas vivas atenuadas. 
Está en seguimiento por infectología.



80

Calderón Gasca A, Bula Anichiarico DA, Chaparro Alzogaray M, Estupiñán Peñaloza M.

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

Discusión 

Los trasplantes pediátricos representan el 30 
% o menos de todos los TCMH alogénicos en 
todo el mundo. A pesar del uso de donantes 
compatibles HLA, la EICRc todavía afecta entre 
el 6 y el 33 % de los pacientes pediátricos.¹

Los factores de riesgo conocidos para la EICRc 
en pacientes adultos y pediátricos incluyen:  
donante no relacionado y/o no emparejado, 
células madre periféricas (PBSC) como fuente 
donante, mayor edad del donante, donante 
femenino en receptor masculino y el uso de 
irradiación corporal total.³ Otros factores 
asociados con mayor riesgo de EICRc incluyen 
el uso de irradiación corporal total y diagnóstico 
de malignidad. Hasta ahora, el predictor más 
fuerte es la historia y gravedad de la EICRa.1,2,3

La elección de la profilaxis de la EICR también es 
un factor de riesgo relevante para el desarrollo 
de la EICRc, aunque los datos sobre la profilaxis 
ideal son limitados en pediatría. La combinación 
de un inhibidor de la calcineurina con un ciclo 
corto de metotrexato postrasplante, parece 
conferir una mejor protección que otras 
combinaciones inmunosupresoras en el TCMH 
repleto de células T. Sin embargo, el riesgo 
puede reducirse mediante la administración 
de globulinas antitimocitos y el uso de 
ciclofosfamida en dosis altas postrasplante en 
la profilaxis de la EICR.15,16

Desafortunadamente no hay un único agente 
que haya probado mejorar la sobrevida 
global de los pacientes que tuvieron falla al 
tratamiento con esteroides, siendo la sobrevida 
de los pacientes que responden a esteroides 
aproximadamente 36% vs. los no respondedores 
con 17 %.12

No obstante, se ha demostrado que la FEC 
es eficaz en el tratamiento de pacientes con 
EICRa tanto resistentes como dependientes de 
esteroides. En particular en el ámbito pediátrico, 
la tasa de respuesta reportada oscila entre el 

50 y el 100 %, según los órganos afectados. En 
pacientes con EICRa resistentes a los esteroides, 
se logra tener un impacto en la sobrevida 
global a cinco años al aumentar de manera 
significativa en los pacientes respondedores a 
un 69 % en comparación con un 12 % para los no 
respondedores.12,13

La FEC es otra opción terapéutica que se ha 
utilizado para la EICRc, aunque es de anotar 
que la respuesta no es homogénea y, tanto 
variables clínicas como de laboratorio, han sido 
analizadas como predictores de la respuesta. 
En términos de variables clínicas, el factor 
más consistente que se correlaciona con la 
respuesta es el grado de EICR al inicio de la FEC, 
aunque este es un indicador pronóstico más 
que un predictor específico de la respuesta a la 
FEC. El inicio temprano de la FEC se ha asociado 
con mejores respuestas en la EICRa, mientras 
que en la EICR crónica un recuento bajo de 
plaquetas se ha asociado con una probabilidad 
más baja de respuesta.10,12

Según los órganos afectados, la EICR cutánea 
aguda tiene una mejor respuesta que la 
EICR del tracto gastrointestinal o del hígado. 
Además, las respuestas en la EICR mucocutánea 
crónica suele ser satisfactorias, mientras que la 
enfermedad pulmonar tiene un mal pronóstico 
y rara vez responde a la FEC. Los parámetros 
biológicos relacionados con una mejor respuesta 
a la FEC en la EICR incluyen la presencia de 
poblaciones clonales amplificadas de células T, 
una proporción más baja de células B inmaduras 
(CD19+ CD21-), y niveles altos del factor activador 
de células B, así como cantidades mayores de 
células dendríticas circulantes, células asesinas 
naturales CD56 brillantes y células T CD3+.13-15

Se necesita una evaluación prospectiva de estos 
y otros factores para identificar a los pacientes 
que se beneficiarán más del tratamiento con 
FEC.13 En un estudio reportado por Kozlov y 
colaboradores en el 2021,17 se presentaron 
los datos retrospectivos sobre la fotoféresis 
extracorpórea en 42 pacientes pediátricos con 
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EICRc refractaria a esteroides, la mayoría tenían 
leucemia aguda (n= 32, 76 %). Todos los pacientes 
recibieron FEC como segunda (n= 18, 43 %) o 
tercera (n= 24, 57 %) línea de tratamiento. El 
régimen inicial de FEC consistió en un esquema 
bimestral durante dos días consecutivos con 
la posibilidad de reducción adicional según la 
respuesta. Cualquier tratamiento concurrente 
administrado antes de la FEC podría continuar 
si se consideraba necesario. Se registró una 
respuesta completa a la FEC en siete (17 %) 
pacientes y una respuesta parcial en 24 (57 %). 
La respuesta general según la afectación de 
los órganos fue la siguiente: piel (n= 24, 75 %), 
membranas mucosas (n= 16, 73 %), hígado (n= 
8, 80 %), tracto gastrointestinal (n= 4, 80 %), 
pulmones (n= 2, 22 %) y articulaciones (n= 2, 67 
%). La supervivencia global, la supervivencia 
libre de progresión y la supervivencia libre de 
fallos a cinco años fueron del 57 %, 56 % y 30 %, 
respectivamente. Para el estudio de Kozlov et 
al., la mortalidad no relacionada con la recaída a 
los cinco años fue del 14 %.13,17

La FEC es un tratamiento muy bien tolerado 
y seguro para la EICRc en pacientes en edad 
pediátrica, con una significativa tasa de 
respuesta clínica (principalmente en la piel 
y las mucosas), sin embargo, hay un grupo 
de pacientes con respuesta insuficiente. En 
nuestro caso, si bien tuvo respuesta parcial en 
piel e hígado, no logró respuesta en la EICRa 
pulmonar y eventualmente sin respuesta 
completa hepática. Por esto, en la institución 
donde le fue realizado el trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas, consideraron 
en junta multidisciplinaria la necesidad de 
realizar un trasplante hepático con donante vivo 
relacionado, el mismo donante de las células 
progenitoras hematopoyéticas, con posterior 
normalización completa de la función hepática, 
y actualmente, en seguimiento con neumología 
por bronquiolitis obliterante. 

La fotoféresis extracorpórea ha demostrado una 
notable eficacia en el tratamiento de pacientes 
pediátricos con EICR en sus formas aguda y 
crónica. A pesar de la ausencia de un único 
protocolo de tratamiento de segunda línea, es 
posible que la administración temprana de esta 
terapia en pacientes que muestran resistencia a 
los esteroides pueda tener un impacto positivo 
en los resultados y desenlaces clínicos.

Conclusión

La fisiopatología de la enfermedad injerto 
contra receptor crónica varía con respecto a 
la de la enfermedad injerto contra receptor 
aguda, y se caracteriza por el compromiso de 
los mecanismos de tolerancia inmune, tanto en 
la inmunidad adaptativa, como en la inmunidad 
innata.

Uno de los aspectos a destacar en la 
fisiopatología de la enfermedad es la 
variabilidad en la reconstitución inmune, la cual 
está relacionada con la edad y depende de la 
función tímica y hormonal, entre otros factores, 
lo que contribuye a la impredecibilidad de los 
efectos y complicaciones relacionadas con un 
trasplante de progenitores hematopoyéticos 
en un paciente pediátrico.

Dada la heterogeneidad en su presentación 
clínica, y su compleja fisiopatología, el abordaje 
y tratamiento de la enfermedad injerto contra 
receptor, resulta en la imposibilidad de un único 
tratamiento para todos los pacientes con esta 
patología. 
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CASO CLÍNICO

Bilateral high-flow chylothorax and chylous ascites as the initial manifestation of 
follicular-type non-Hodgkin lymphoma.

Quilotórax bilateral de alto flujo y ascitis quilosa como 
manifestación inicial de linfoma no Hodgkin tipo folicular

Resumen

El quilotórax y la ascitis quilosa son patologías poco frecuentes, con una alta mortalidad si no 
tienen tratamiento temprano; en su mayoría, se asocian con enfermedad oncológica activa. En 
la evidencia actual solo se encuentran algunos reportes de caso y estudios observacionales. Caso 
clínico: reportamos el caso de una mujer de 66 años que debuta con quilotórax y posible ascitis 
quilosa, tomografía de abdomen que evidencia masa paraaórtica y hallazgo histológico posterior 
a biopsia, compatible con linfoma folicular. En cuanto al quilotórax, se discute la diversidad en sus 
características clínicas, limitantes en el diagnóstico, posibilidades de tratamiento y mecanismos 
fisiopatológicos facilitadores. Conclusión: En el contexto de quilotórax no traumático, la sospecha 
clínica, el diagnóstico temprano y el manejo oportuno son indispensables dada la alta mortalidad 
descrita al no tratarse.

Palabras clave: derrame pleural; triglicéridos; quilotórax; ascitis quilosa; neoplasias hematológicas; 
linfoma.

Abstract

Chylothorax and chylous ascites are rare pathologies, with a high rate of mortality if untreated 
promptly, mostly associated with an active oncology disease.  In the current evidence, we found 
just a few case reports and observational studies.  Clinical case: We report a case of a 66-year-old 
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Quilotórax bilateral de alto flujo y ascitis quilosa en linfoma no Hodgkin.

woman, who presents with a chylothorax and possible chylous ascites, CT scan showed para- aortic 
mass and immunohistochemical analysis showed a follicular lymphoma. Regarding the chylothorax, 
we discuss the diversity of their clinical characteristics, limitations of the diagnosis, treatment 
possibilities and facilitating pathophysiological mechanisms. Conclusion: In the context of non-
traumatic chylothorax, clinical suspicion, early diagnosis and timely management are essential given 
the high mortality described when left untreated.

Keywords: pleural effusion; triglycerides; chylothorax; chylous ascites; hematologic neoplasms; 
lymphoma.

con el propósito de dar a conocer una clínica 
inicial infrecuente de una patología hemato 
oncológica, con una alta tasa de mortalidad si 
no se ofrece un tratamiento oportuno, así como 
brindar herramientas clave en el estudio de 
quilotórax. 

Caso clínico

Femenina de 66 años, ingresa por cuadro 
clínico de seis meses de evolución, consistente 
en disnea progresiva asociada a tos seca y 
distensión abdominal. Como único antecedente 
indica adenocarcinoma gástrico diagnosticado 
en el 2003. para el que recibió manejo con 
gastrectomía total, sin seguimiento posterior. 

Los signos vitales de ingreso eran presión arterial 
110/70 mm Hg, pulso de 89 lpm, frecuencia 
respiratoria de 22 rpm, afebril y oximetría de 
pulso en 80 % con FIO 21 %.  Al examen físico se 
ausculta egofonía, pectoriloquia y abolición de 
ruidos respiratorios hacia las bases de ambos 
hemitórax, abdomen distendido con onda 
ascítica presente, sin otros hallazgos positivos. 

Se evidencia derrame pleural bilateral de 
características libres (Figura 1A) susceptible 
de drenaje por toracentesis, con obtención de 
líquido de aspecto quiloso (Figura 1B) clasificado 
como exudado linfocítico, cumpliendo criterios 
para quilotórax. Se descarta pseudoquilotórax 
ante medición de colesterol, empiema e infección 
por micobacterias (Tabla 1). Igualmente se realiza 
paracentesis con extracción de líquido quiloso, 

Introducción
 
El quilotórax es una patología poco frecuente; 
ha sido reportado en menos del 3 % de los casos 
de derrames pleurales,¹ con una mortalidad 
aproximada del 50 % si no tiene tratamiento.² 
El quilotórax y la ascitis quilosa, son entidades 
clínicas con solo unos pocos informes de casos 
e incluso menos estudios clínicos de gran 
envergadura; ambos generalmente se asocian 
con tumores malignos, sin embargo, es poco 
común encontrarlos juntos como presentación 
inicial de malignidad.3-12

 
Las neoplasias hematológicas son un grupo 
heterogéneo de entidades malignas, que 
se originan en las células de la médula ósea 
y el sistema linfático.13-15 Entre los tipos de 
cáncer reportados a la Cuenta de Alto Costo 
en Colombia de 2020, el linfoma no Hodgkin 
(LNH) ocupó el sexto lugar de frecuencia; con 
corte a febrero de 2021 se informaron 14.735 
casos.16 El linfoma folicular (LF) es el segundo 
subtipo histológico más común entre los LNH, 
representando aproximadamente el 35 % de los 
casos en Estados Unidos,17 siendo menos común 
en América Central y del Sur, donde representan 
alrededor del 20 %.18

 
Los pacientes con LF se presentan normalmente 
con linfadenopatía periférica indolora, que 
crece de forma lenta y progresiva. Se expone 
el caso de una paciente con una presentación 
atípica de un linfoma folicular tipo 2, ante 
aparición inicial de quilotórax y quiloperitoneo, 
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Figura 1. 
A. Tomografía de tórax, derrame pleural bilateral. B. líquido pleural de características quilosas

probable quiloperitoneo; sin embargo, con 
dificultad para el procesamiento de triglicéridos 

Tabla 1. 
Características del líquido pleural y peritoneal  

Características del líquido Pleural Ascítico

Glucosa 110 mg/dL 114 mg/dL
Proteínas 4.23 g/dL 5210 mg/dL

Deshidrogenasa láctica 81 u/L -
Color–aspecto Amarillo–turbio Blanco–turbio

Recuento de blancos 90 mm3 460 mm3

Recuento de rojos 730 mm3 3750 mm3

Neutrófilos 20% 90%
Linfocitos 80% 10%
Colesterol 94mg/dL -

Triglicéridos 402 mg/dL -
Cultivo de gérmenes comunes Negativo 60 horas Negativo  60 horas

Coloración gram Sin gérmenes sensi-
bles en la muestra -

Adenosin deaminasa 8.1 u/L (>30 u/L) 16.4 (>36 u/L)

PCR mycobacterium tuberculosis No detectable en la muestra

(TG) en esta muestra. Posteriormente completa 
tratamiento para neutroascitis sin recidivas. 
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Se llevó a cabo toracoscopia (Figura 2A) con 
toma de biopsia, que reporta proliferación 
linfoide atípica e inmunohistoquímica 
compatible con linfoma folicular tipo II (Figura 
2B). Se realizó posterior toracostomía con 
drenaje que sobrepasó la capacidad del 
sistema, clasificándose como quilotórax de 
alto flujo (excreción de 2000 cc en 24 horas) 
por lo que se retira, y descartando etiología 
infecciosa se indica pleurodesis química, la cual 

no fue exitosa secundaria a la gran producción 
de quilo. Estudios tomográficos de extensión 
evidencian masa retroperitoneal de localización 
paraaórtica (Figura 2C); se procesa biopsia de 
esta y ganglio mesentérico adyacente, con 
inmunohistoquímica de mismas características 
a las de la muestra pleural (Figura 2D). La 
paciente es remitida para continuar manejo 
integral por hematología.   

Figura 2.
A. Pleura parietal bajo toracoscopia. B. Corte histológico de pleura izquierda 40x, C. Tomografía contrastada
abdominal corte coronal: masa paraaórtica izquierda rodea arterias renales y contacta mesentérica superior
e inferior, líquido ascítico abundante, D. Corte histológico ganglio mesentérico

Discusión

La manifestación inicial de las enfermedades 
linfoproliferativas depende tanto del tipo 
de linfoma, como del sitio anatómico 
comprometido. Sin embargo, en general 
se caracteriza por la aparición de síntomas 
constitucionales y adenomegalias. En una 
minoría, los pacientes desarrollan masas 
extranodales y efusiones pleurales o peritoneales 
quilosas,19 tal es el caso de esta paciente, en la 
que se identifica una presentación inicial inusual 
de una patología frecuente.

El quilotórax es una patología poco frecuente, 
responsable de menos del 3 % de todas las 
efusiones pleurales, sin embargo, cuenta una 

alta tasa de morbilidad y mortalidad,1-2 por lo 
que su sospecha, con consecuente estudio y 
manejo temprano, es prioritaria.

En situaciones normales, el conducto torácico 
conduce la linfa desde el intestino hacia 
torrente sanguíneo, iniciando en la cisterna de 
quilo hasta la unión entre  la subclavia izquierda 
con la  vena yugular (Figura 3A), drenando las 
3/4 partes de la linfa del cuerpo que representa 
aproximadamente de 1500 a 2400 ml/día.20 
Esto explica el alto flujo que puede generar un 
quilotórax; cuadro evidente presentado en la 
paciente, en quien la gran cantidad de drenaje 
sobrepasó la capacidad del sistema y por riesgo 
a obstruir el tubo de toracostomía, se procedió 
a su retiro para la realización de toracentesis a 
necesidad. 
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En el quilotórax se genera una disrupción o 
difusión del flujo del quilo mediante diferentes 
mecanismos que varían según su etiología. En 
el caso presentado, que corresponde a una 
masa linfática maligna compatible con linfoma 
folicular tipo II, pueden existir dos mecanismos: 
el primero por infiltración directa, en el que se 
produce un incremento en la producción del 

flujo linfático llevando a una ruptura o filtración 
del quilo hacia la cavidad pleural y, dada su 
localización, también a la cavidad abdominal 
produciendo quiloperitoneo. El segundo es 
el generado por efecto de la compresión 
extrínseca del conducto por masas (Figura 
3B).21-22 

Figura 3 
A. Fisiología: circulación de quilotórax.  B. Fisiopatología.

Se ha descrito clásicamente que se tiene que 
sospechar quilotórax en pacientes con derrame 
pleural de aspecto “lechoso”, como se evidenció 
en esta paciente. Sin embargo, en un estudio de 
38 pacientes con quilotórax, el líquido pleural 
(LP) se describió como lechoso en el 47 %, 
sanguinolento en el 26 %, amarillo turbio en el 
11%, verde turbio en el 3% y “otro” en el 13 %,23 por 
lo que se tiene que sospechar en pacientes con 
efusión pleural recurrente y factores de riesgo 
para su desarrollo. Además, la presentación 
macroscópica definida como “lechosa” se 
puede presentar en otras etiologías como: 
derrame de colesterol o pseudoquilotórax, 
empiema, y fuga de lípidos administrados con 

nutrición parenteral total;24 estos diferenciales 
tienen que ser descartados dependiendo de los 
hallazgos paraclínicos y del contexto clínico de 
cada paciente.

Se podría creer que el quilotórax siempre 
ocurre en el hemitórax izquierdo facilitado 
por su ubicación anatómica; sin embargo, se 
ha descrito en el hemitórax derecho y con 
presentación bilateral como forma menos 
común, tal como se puede observar en la 
paciente presentada.25 En general se muestra 
como exudado de predominio linfocítico (80%), 
aunque también se puede encontrar como 
trasudado; la alta población de linfocitos T 
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podría explicar las propiedades bactericidas y la 
baja tasa de sobreinfección del quilo.24,26 

La confirmación diagnóstica está descrita en la 
literatura como la presencia de quilomicrones 
en LP detectada por electroforesis de 
proteínas,27 aunque no es factible realizar este 
estudio como prueba de primera línea para 
la detección de quilo, ya que es un paraclínico 
laborioso y costoso que no se realiza en todas 
las instituciones prestadoras de salud, por lo 
que se ha reservado solo para pacientes con 
alta sospecha clínica y punto de corte de TG 
menor a 110 mg/dl. La presencia de TG menor 
a 50 mg/dl excluye el diagnóstico en pacientes 
con una dieta normal;4,24 sin embargo, partiendo 
de lo anteriormente descrito, nace la pregunta 
sobre qué método diagnóstico se puede 
realizar en pacientes con alta sospecha clínica, 
que se encuentren en esta zona gris (50-110 
mg/dl) de conteo de TG en LP. Se han descritos 
estudios aislados sin alto poder analítico sobre 
la realización de muestras seriadas de TG en LP, 
posterior a dieta rica en grasas;28 no obstante, 
esto no está validado en estudios de alto rigor 
y no está estandarizado, por lo que podría ser 
interesante evaluar su eficacia y eficiencia en 
estudios futuros.

El manejo específicamente en el contexto 
no traumático, dependerá de la etiología, ya 
que en la mayoría de los casos el tratamiento 
definitivo es el manejo de la patología, con 
una tasa de recurrencia posterior menor del 
20%.29 Por esto, los estudios etiológicos tienen 
que estar dirigidos a la búsqueda activa de 
lesiones tumorales, teniendo en cuenta que 
más del 60 % son de etiología neoplásica con el 
linfoma encabezando la lista y que, a pesar de 
las extensas investigaciones, cierto porcentaje 
no despreciable de pacientes se queda sin 
explicación de su quilotórax.⁴ 

Como limitante en este caso, identificamos que, 
si bien se encontró ascitis severa evidenciada en 
tomografía, se dificultó el procesamiento de TG 
en el líquido peritoneal por la mala calidad de 
la muestra, lo que limitó el haber corroborado 
el diágnostico de quiloascitis, y con ello haber 
ofrecido un manejo específico, además del 
drenaje. Si bien macroscópicamente era de 
características quilosas, no se descartan 
tampoco otras probables etiologías de ascitis. 

Conclusión

El quilotórax y la ascitis quilosa son 
individualmente entidades poco frecuentes. 
Si bien la sospecha clínica principal se basa en 
encontrar exudado linfocítico, unilateral, de 
color ‘‘lechoso’’, este reporte muestra que esta 
definición puede ser engañosa, por lo que se 
recomienda la medición de triglicéridos en todas 
las efusiones pleurales y peritoneales de causa 
no clara, descartando diferenciales infecciosos 
descritos. Se debe considerar el análisis de 
quilomicrones para resultado de TG entre el 
rango de 50 a 110 mg/dL o la identificación de 
otros métodos diagnósticos que ayuden a 
dilucidar la toma de decisiones de pacientes que 
se encuentren en este rango. En el contexto 
del quilotórax no traumático, la mayoría son 
de etiología neoplásica, por lo cual los estudios 
de extensión iniciales deben ser encaminados 
a descartar patología oncológica, ya que el 
tratamiento definitivo en la mayoría de los 
casos está dirigido al manejo de la enfermedad 
facilitadora, asociado a procedimientos 
quirúrgicos dependiendo de la severidad. En 
la actualidad, es una patología que, dada su 
baja frecuencia, los estudios desarrollados al 
día de hoy, en su gran mayoría son de carácter 
descriptivo; sin embargo, la sospecha clínica, el 
diagnóstico temprano y el manejo oportuno son 
indispensables dada la alta mortalidad descrita 
al no tratarse. 
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Resumen

La frecuencia de los tumores adrenales es alta, llegando a afectar entre un 3 a 10 % de la población. 
Por el contrario, el carcinoma adrenocortical es una enfermedad rara que tiene una incidencia esti-
mada en 0.7 casos por millón por año. En la mayoría de los pacientes con carcinoma adrenocortical 
se logra demostrar sobreproducción hormonal, siendo el síndrome de Cushing el cuadro clínico más 
frecuentemente asociado. Existe poca evidencia acerca del tratamiento óptimo de esta entidad. 
Caso clínico: presentamos el caso de una mujer de 60 años con un síndrome de Cushing secundario a 
un carcinoma adrenocortical con compromiso metastásico a hígado, tratada de manera multimodal 
con cirugía, radioterapia y manejo sistémico con mitotane. Conclusión: este caso contribuye signif-
icativamente al modelo actual de atención en Colombia para este tipo de neoplasia rara, y plantea 
una estrategia integral de tratamiento de acuerdo con elementos pronósticos identificados en el 
estudio histopatológico y con los últimos avances a nivel mundial.

Palabras clave:  carcinoma corticosuprarrenal; neoplasias de la corteza suprarrenal; síndrome de 
Cushing; mitotane; glándulas suprarrenales.
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Abstract
The frequency of adrenal tumors is high, affecting 3-10% of the population. In contrast, adrenocor-
tical carcinoma is a rare disease with an estimated incidence of 0.7 cases per million per year. In most 
patients with adrenocortical carcinoma, hormonal overproduction can be demonstrated, with Cush-
ing’s syndrome being the most commonly associated clinical presentation. There is limited evidence 
regarding the optimal treatment for this condition. Clinical case: We present the case of a 60-year-old 
woman with Cushing’s syndrome secondary to adrenocortical carcinoma with liver metastasis, 
treated with a multimodal approach including surgery, radiotherapy, and systemic management 
with mitotane. Conclusion: This case significantly contributes to the current care model in Colombia 
for these rare neoplasms and proposes an integrated treatment strategy based on prognostic 
factors identified in the histopathological study, in line with the latest global advances.

Keywords: adrenocortical carcinoma; adrenal gland neoplasms; cushing  syndrome;  mitotane; 
adrenal glands.

Introducción

La frecuencia de los tumores adrenales es alta, 
pueden llegar a afectar entre el 3 a 10 % de la 
población general, siendo la mayoría lesiones 
benignas no funcionales. Por el contrario, el 
carcinoma adrenocortical (CAC) es una enfer-
medad rara que tiene una incidencia estimada 
en 0.7 casos por millón por año, con picos en la 
primera y quinta década de la vida y un ligero 
predominio en el género femenino.1-3

Se trata de una enfermedad agresiva con medi-
anas de sobrevida que oscilan entre 7-51.2 
meses4-6 y una supervivencia a cinco años de <15 
% en sus formas avanzadas.7 Entre los factores 
que confieren agresividad están el grado 
histológico (WEISS >6) y/o el índice de prolif-
eración (Ki67≥20 %), el estatus de resección (R0, 
R1 o R2), la edad del paciente y la presencia de 
síndrome de Cushing.8

En más de la mitad de los pacientes con carci-
noma adrenocortical se logra demostrar sobre-
producción hormonal, siendo el síndrome de 
Cushing el cuadro clínico más frecuentemente 
asociado, ocasionando síntomas clásicos del 
exceso de cortisol como plétora facial, disgli-
cemia, miopatía y osteoporosis, entre otros.4,9

Existe poca evidencia de alta calidad respecto 

al tratamiento óptimo de este tumor. El pilar 
fundamental del tratamiento es la resección 
quirúrgica.2 Otras opciones como la terapia 
adrenolítica, en menor medida la radioterapia y 
la quimioterapia, se deben considerar según las 
características de cada paciente.10 

Este reporte pretende describir el manejo 
clínico de un caso de carcinoma adrenocor-
tical metastásico con síndrome de Cushing, 
resaltando la importancia de un enfoque multi-
modal que incluya cirugía, radioterapia y trat-
amiento sistémico con mitotane; además de 
contribuir al entendimiento y desarrollo de 
estrategias de tratamiento en Colombia.

Caso clínico

Se describe el caso de una mujer de 60 años 
con antecedentes de hipertensión arterial, 
hipotiroidismo y dislipidemia, quien consulta 
por cuadro clínico de un año de evolución con 
edema de extremidades, disnea de medianos 
esfuerzos, palpitaciones y cefalea. Al examen 
físico se destacaba: facies abotagada, obesidad 
centrípeta y presencia de joroba. Los estudios 
hormonales confirmaron hipercortisolismo 
con cortisol libre urinario en 24 horas 215 mcgr/
dl, no dependiente de ACTH (9 mcgr/ml). La 
tomografía simple y contrastada de abdomen 
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con protocolo para glándulas adrenales docu-
mentó una masa adrenal derecha de 7.4x4.9x1.4 
cm, sin dato de lavado en el informe. Se contem-
plaron diagnósticos diferenciales como la secre-
ción ectópica de cortisol, formas iatrogénicas o 
facticias y enfermedad micronodular pigmen-
tada adrenocortical primaria. Al encontrarse 
una lesión establecida se consideró un tumor 
adrenal unilateral funcional productor de 
cortisol, por lo que se llevó a resección quirúrgica 
abierta de la masa suprarrenal, encontrando de 
manera incidental una lesión amarillo parda de 
6 mm en segmento VII del hígado, que también 
fue resecada. Los hallazgos morfológicos y de 
inmunohistoquímica mostraron positividad 
para SF-1, TP53, alfa inhibina compatibles con 
carcinoma cortical adrenal de 9x5.5x5 cm con 
Ki67: 1 % y menos de 20 mitosis en 50 campos 
de alto poder. La lesión hepática fue repor-
tada como carcinoma adrenal metastásico con 
ki67:10 %, con margen comprometido, consid-
erándose una enfermedad PT2 NX M1 para un 
estadio IV. Cirugía oncológica consideró que no 
era candidata a ampliación de bordes.

Fue valorada en el servicio de oncología clínica 
y tras descartar enfermedad a distancia con 
nuevas tomografías, se indicó manejo con mito-
tane. El servicio de oncología radioterápica 
consideró manejo con radioterapia de inten-
sidad modulada (IMRT), con una dosis total de 
5040 CGY en 28 sesiones sobre lecho quirúrgico 
a nivel suprarrenal.

Posterior a tres años de adyuvancia se docu-
menta en imágenes de resonancia de abdomen, 
múltiples lesiones focales hepáticas con 
contenido graso, segmento IV, V, VI, VII, y VIII 
que oscilan entre 3.4 cm a 2.5 cm, por lo que es 
llevada a resección quirúrgica con confirmación 
histopatológica de carcinoma cortical adrenal 
metastásico, con bordes de resección positivos. 
Sin embargo, la paciente no desea manejo 
con terapia sistémica y se indica manejo con 
radiocirugía extracraneal (SBRT) sobre lesión 
residual en segmento VII hepático y continua 

actualmente manejo con mitotane con enfer-
medad estable. 

Discusión

El carcinoma adrenocortical es una enfermedad 
poco común que representa el 0.2 % de todos los 
casos de cáncer. Su incidencia se estima en 0.7 
casos por millón de personas por año, siendo 
más frecuente en mujeres que en hombres, 
con una relación de 1:5. Además, constituye 
del 8 al 11 % de todos los tumores adrenales.10,11 
Se han identificado alteraciones genéticas 
presentes en este tipo de tumor, las princi-
pales son CTNNB1, ZNRF3, TP53, RB1, CDKN2A, 
MEN1, DAXX, TERT y MED12. De estas, las tres 
vías principales alteradas incluyen en un 30 % 
mutaciones activantes de la vía Wnt/β-catenina, 
90 % sobreexpresión del factor de crecimiento 
parecido a la insulina 2 (IGF-2) y 30 % mutaciones 
inactivantes de la vía del TP53; de estas, en hasta 
el 90 % hay pérdida de la heterocigosidad alélica 
del mismo.12-15 Si bien la mayoría de CAC son 
esporádicos, en algunos casos el diagnóstico 
puede hacer parte de un síndrome de cáncer 
hereditario como Li-Fraumeni, Beckwith-Wiede-
mann y neoplasia endocrina múltiple tipo 1.12

Existen cuatro formas en las que puede debutar 
un CAC: como un incidentaloma adrenal en un 
10-20 % de los casos, síntomas derivados del 
crecimiento local del tumor con 40-60 % de los 
casos, síntomas derivados de la hipersecreción 
hormonal que ocurre en un 40-70 % de los casos 
como en el caso descrito y menos comúnmente 
como un síndrome paraneoplásico (Figura 1).10 
La principal hormona producida es el cortisol, 
llegando a debutar como un síndrome de 
Cushing hasta en un 80 % de los casos de CAC 
productores. Los andrógenos son la segunda 
hormona más frecuentemente producida (30%), 
causando alopecia, hirsutismo, virilización 
e irregularidad menstrual en las mujeres. La 
secreción concurrente de andrógenos y cortisol 
es frecuente. Los tumores secretores de aldo-
sterona y estradiol son menos frecuentes.4,9,16
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Figura 1. 
Distribución de las lesiones neoplásicas más prevalentes en la corteza suprarrenal; las formas 
más comunes corresponden a los adenomas adrenocorticales 

En el abordaje inicial de un tumor adrenal se 
recomienda establecer un diagnóstico endocri-
nológico preciso y definir si existe o no hiperse-
creción de esteroides. La solicitud de exámenes 
hormonales para un paciente con sospecha de 
CAC involucra la medición de exceso de gluco-
corticoides (el test de inhibición con dexa-
metasona es de elección, otros estudios de 
tamización útiles son el cortisol salival nocturno 
y la medición del cortisol en orina de 24 horas), 
además de la medición de mineralocorticoides, 
hormonas sexuales, precursores esteroideos y 
metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas 
o metanefrinas libres en plasma.17

Una vez confirmado el hipercortisolismo, se 
debe establecer si es o no dependiente de 
ACTH. El hipercortisolismo independiente de 
ACTH puede ser causado además del carcinoma 
adrenal, por una hiperplasia macronodular 
o un adenoma productor de cortisol, causas
que se descartaron en la paciente descrita.
Los hallazgos en la tomografía adrenal que
aumentan la sospecha de CAC son la presencia
de masas de gran tamaño, alta densidad (mayor
de 10 unidades hounsfield), necrosis intratu-
moral y la forma y márgenes irregulares.18

Al momento del diagnóstico de CAC el tamaño 
tumoral medio es de alrededor de 11 cm y en el 
24 % de los pacientes se identifica enfermedad 
avanzada. Los órganos más frecuentemente 
comprometidos son el hígado, como en el caso 
reportado, y el pulmón. Entre el 2 % y el 10 % de los 
pacientes con CAC tienen tumor contralateral.16 
La biopsia de tumores suprarrenales suele estar 
contraindicada debido al riesgo de derrame 
tumoral y el escaso poder diagnóstico para 
discriminar tumores adrenocorticales benignos 
de malignos. Sin embargo, esta podría incluirse 
en el caso de tumores sin exceso hormonal, en 
pacientes en los que ya se conoce una neoplasia 
maligna extraadrenal o en indicación de estu-
dios moleculares.19

El sistema de estadificación propuesto por The 
European Network for the Study of Adrenal 
Tumors (ENSAT) (Tablas 1 y 2) es el más 
aceptado, y su valor pronóstico es superior a 
otras clasificaciones.20,21 Además del estadio 
tumoral, otros factores de mal pronóstico iden-
tificados son el índice mitótico alto, la invasión 
vascular y capsular, el compromiso de órganos 
adyacentes, la sobreexpresión de MDM-2 y el 
Ki67 elevado.22
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Los pacientes con CAC tienen un curso clínico 
desfavorable, con tasas medianas de sobrevida 
a cinco años del 58-66 % para pacientes con 

Tabla 2. 
El estadio TNM se evalúa preoperatoriamente (cTNM) o posop-
eratoriamente (pTNM) y luego se agrupa en estadios de la 8.ª 
edición de la UICC (equivalente al estadio ENSAT)

Tabla 1. 
Sistema de estadificación European Network for the Study of Adrenal Tumors 
Classification (ENSAT) 
Estadio Definición
T1 Tumor <5 cm
T2 Tumor >5 cm
T3 Infiltración tumoral en el tejido adiposo circundante

T4 Invasión tumoral a órganos adyacentes o trombo venoso 
tumoral en vena cava o vena renal

N0 Sin ganglios linfáticos positivos
N1 Ganglios linfáticos positivos
M0 Sin metástasis a distancia
M1 Con metástasis a distancia

Estadio T N M *
I T1 N0 M0
II T2 N0 M0
III T1-T2 N1 M0, T3-T4 N0-N1 M0
IV T1-T4 N0-N1 M1

Nota: *TNM: Tumor, ganglios y metástasis.

El único tratamiento potencialmente curativo 
disponible es la resección quirúrgica completa, 
a través de cirugía abierta transperitoneal 
que incluya la escisión completa “en bloque” 
de toda la glándula y la grasa periadrenal, sin 
rotura del tumor. Está indicada solo para esta-
dios I, II y III, este último siempre y cuando la 
resección completa pueda lograrse.26 La cirugía 
R0 es el principal predictor de sobrevida, alca-
nzando medianas en quienes se logra la resec-
ción completa de 74 meses versus 12 meses en 
quienes la resección completa no es posible.25

Mitotane es un medicamento adrenolítico 
sintetizado a partir del insecticida DDT (dicloro 
difenil tricloroetano), que ha sido probado 
como manejo adyuvante en los pacientes con 
CAC resecable y como manejo definitivo en el 
escenario irresecable, metastásico y recurrente. 
Su mecanismo de acción poco conocido, invo-
lucra la supresión de la transcripción génica de 
varias enzimas vinculadas con la esteroidogé-
nesis.27,28 

Se debe clasificar la enfermedad temprana y 

tumores estadio I y II, y del 0-24 % para pacientes 
con estadio III y IV.23–25 
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resecada en bajo, intermedio y alto riesgo, de 
acuerdo a la clasificación ENSAT y el Ki67 (Figura 
2). El estudio ADIUVO no encontró diferencias 
en la eficacia de la adyuvancia con mitotane 
versus observación en pacientes localizados 
de bajo grado (estadios I-III con cirugías R0 y KI 

Una revisión sistemática y metanálisis que 
incluyó 1249 pacientes de cinco estudios retro-
spectivos, concluyó que mitotane adyuvante 
fue asociado con una sobrevida libre de recaída 
prolongada (HR = 0.62; 95 %CI, 0.42-0.94; P 
<0.05) y una sobrevida global mayor (HR= 0.69; 
95 %CI, 0.55-0.88, P <0.05).25 El tiempo óptimo 
de duración del tratamiento adyuvante con 
mitotane es desconocido; se recomienda no 
menos de dos años.26 

Un subgrupo de pacientes de muy alto riesgo 
se beneficia de manejo con quimioterapia y 
mitotane en adyuvancia, como lo demuestra el 
estudio de cohorte publicado por Otilia Kimpel 

<10 %), con resultados de supervivencia libre de 
recurrencia a cinco años del 79 % (IC del 95 %: 
67-94) en el grupo de mitotano y del 75 % (63-90) 
en el grupo de vigilancia (índice de riesgo 0.74
[IC del 95 %: 0.30-1.85]) 29.

Figura 2. 
Algoritmo de tratamiento de carcinoma adrenocortical (CAC) en la enfermedad localizada y 
resecable

et al. en el cual 31 pacientes con enfermedad 
de muy alto riesgo (mediana de Ki-67 del 30 %) 
tratados con quimioterapia a base de cisplatino/
carboplatino, etopósido y mitotane, present-
aban mejores recurrencias libres de recaídas 
de 17.3 frente a 7.3 meses, en comparación con 
aquellos que no recibían quimioterapia adyu-
vante  HR ajustado 0.19 (IC 95 % 0.09-0.42; P 
<0.001).30

Los eventos adversos asociados a mitotane 
más frecuentes son náuseas, vómito, elevación 
de transaminasas, inducción de CYP3A4 e insu-
ficiencia suprarrenal; se recomienda desde su 
inicio la suplencia con corticoesteroides.31
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A pesar de la poca evidencia, algunos investi-
gadores han demostrado un papel importante 
de la radioterapia adyuvante en los pacientes 
con alto riesgo de recurrencia, principalmente en 
aquellos con resección incompleta o márgenes 
de resección inciertos, compromiso ganglionar 
o tumores grandes con invasión linfovascular y 
Ki67>10 %.10,32

Para el manejo sistémico de la enfermedad 
metastásica se ha probado el mitotane en 
monoterapia, con tasas de respuesta de alre-
dedor del 30 % y la combinación con terapia 
citotóxica basada en etopósido, doxorubicina y 
cisplatino o estreptozocina, entre otros.33,34

El papel de la inmunoterapia parece ser promet-
edor con estudios fase 2 publicados en la actu-
alidad con uso de pembrolizumab. Un primer 
ensayo incluyó 39 pacientes que alcanzaron 
una tasa de respuesta objetiva de 23 %, tasa de 
control de enfermedad de 52 % y una media de 
supervivencia global de 24.9 meses (IC del 95 %, 
4.2 meses -NR); la expresión de PDL-1 y la inesta-
bilidad de microsatélites no se correlacionó con 
las respuestas obtenidas.35 Otro estudio de 14 
pacientes logró una tasa de respuesta objetiva 
de tan solo 14 % (IC del 95 %, 12-43 %), sin embargo, 
todos eran negativos para la expresión del 
ligando PDL-1, tenían microsatélites estables y 
solo un 57 % presentaba alta puntuación de TILs 
(linfocitos infiltrantes de tumor) por inmunohis-
toquímica.36 En un estudio basket que incluía 127 
pacientes con tumores raros, 15 de ellos tenían 
diagnóstico de CAC alcanzando solo el 15 % de 
tasas de respuesta objetivas y solo el 20 % eran 
expresores de PDL-1.37 En caso de contarse con 
aprobación del INVIMA esta propuesta de trat-
amiento podría ser una terapia prometedora 
para el paciente expuesto.  

Actualmente hay estudios en curso que 
buscan probar la efectividad de inhibidores 
de checkpoint inmune en combinación con 

otras moléculas: nivolumab e ipilimumab 
(NCT03333616 y NCT02834013), pembrolizumab 
y relacorilant (NCT04373265), camrelizumab y 
apatinib (NCT04318730), y pembrolizumab con 
lenvatinib (NCT05036434).38

Conclusión

El carcinoma adrenocortical (CAC) es una enfer-
medad rara y agresiva, con una incidencia baja 
pero un impacto significativo en la salud de 
los pacientes. A pesar de que la mayoría de 
los tumores adrenales son benignos, el CAC 
requiere un enfoque diagnóstico y terapéu-
tico meticuloso. La resección quirúrgica sigue 
siendo el tratamiento de elección, y el uso de 
mitotane, aunque con evidencia limitada, ha 
demostrado ser un componente valioso en la 
terapia adyuvante y en el manejo de la enfer-
medad metastásica. Es esencial considerar las 
características individuales de cada paciente, así 
como su estadio y perfil hormonal, para deter-
minar el enfoque terapéutico más adecuado.

Este caso destaca la necesidad de un manejo 
integral y multidisciplinario que incluya endo-
crinología, oncología, cirugía y radioterapia, 
especialmente en situaciones complejas como 
el síndrome de Cushing asociado. Además, la 
creciente evidencia sobre la inmunoterapia 
y la combinación de tratamientos sugiere un 
camino prometedor para mejorar los resultados 
en pacientes con CAC avanzado. Se requiere 
una mayor investigación y ensayos clínicos alea-
torizados para establecer guías de tratamiento 
más robustas y específicas. La colaboración 
entre centros especializados en oncología y 
endocrinología es crucial para optimizar el 
manejo de esta enfermedad, garantizando que 
los pacientes reciban la atención más completa 
y efectiva posible.
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Abstract

Actionable mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene are prevalent in non-small 
cell lung cancer (NSCLC). The advent of targeted therapy using tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has 
significantly improved patient outcomes. However, the eventual development of resistance poses a 
substantial challenge. Molecular profiling is essential for tailoring personalized treatment strategies. 
Case Description: A 61-year-old female patient with NSCLC harboring the L858R mutation in EGFR 
was initially treated with osimertinib, achieving a complete response. Nevertheless, at 26 months, 
the disease progressed with the emergence of the L718Q mutation in EGFR. Osimertinib was discon-
tinued, and a regimen of chemoimmunotherapy combined with erlotinib was initiated. The patient 
achieved a second complete response and remained progression-free for 14 months. Discussion: 
The L718Q mutation is rare and confers resistance to osimertinib. However, as demonstrated in this 
case, the mutation may render the tumor susceptible to alternative treatments. Several case reports 
suggest modest efficacy with various drug combinations, including other TKIs, chemotherapy, and 
antiangiogenic agents. This case represents one of the longest progression-free survival periods 
reported in this context. This underscores the importance of re-evaluating molecular targets upon 
disease progression in EGFR-mutated non-small cell lung cancer (NSCLC).

Keywords: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung; neoplasms; receptors, epidermal growth factor; muta-
tion; chemoradiotherapy
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Resumen

Las mutaciones tratables en el gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) son 
comunes en el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM). La terapia dirigida con inhibidores de la 
tirosina quinasa (ITK) ha transformado los resultados, pero la resistencia plantea desafíos. El perfil 
molecular es crucial para el tratamiento personalizado. Descripción del caso: Una mujer de 61 años 
con CPNM mutado con L858R en EGFR respondió bien inicialmente a osimertinib. Sin embargo, en 
el mes 26, una biopsia confirmó progresión de la enfermedad con la aparición de la mutación L718Q. 
Se suspendió osimertinib y se inició quimioinmunoterapia con erlotinib. La paciente logró una super-
vivencia libre de progresión de 14 meses, demostrando la eficacia de la combinación. Discusión: 
Se analiza la rareza de la mutación L718Q después de osimertinib en primera línea y su impacto en 
la resistencia. Hay varios informes de casos que sugieren eficacia modesta con diferentes combi-
naciones de fármacos, incluyendo otros ITK, quimioterapia o antiangiogénicos. Este es uno de los 
periodos más largos de supervivencia libre de progresión reportados hasta ahora en este escenario. 
Además, este caso destaca la importancia de volver a realizar pruebas para objetivos moleculares al 
progresar en el CPNM mutado con EGFR.

Palabras clave: carcinoma de pulmón de células no pequeñas; neoplasias; factor de crecimiento 
epidérmico; mutación; quimioradioterapia.

Introduction

Actionable mutations in the epidermal growth 
factor receptor (EGFR) gene occur in 10-50% of 
non-small cell lung cancer (NSCLC) patients, 
depending on geographic location and ancestry 
1. The exon 19 deletion (ex19del) and the L858R 
mutation in exon 21 of EGFR are the most 
common mutations at diagnosis in patients 
with EGFR-mutated NSCLC (EGFRm, approxi-
mately 45% and 40%, respectively) 2. Rare muta-
tions, such as exon 20 insertions and other 
mutations in exons 18, 19, 20, and 21, are found 
in the remaining ~15% of cases 1. In Colombia, 
EGFR mutations are present in 24 to 26% of new 
cases, possibly related to the country’s Indige-
nous ancestry 3-5, The most common mutations 
are the exon 19 deletion and the exon 21 L858R 
mutation, occurring in 19% and 8% of cases, 
respectively 4.

Targeted therapy with tyrosine kinase inhib-
itors (TKIs) has revolutionized the prognosis 
for these patients, achieving unprecedented 
median overall survival compared to the 
previous standard of cytotoxic chemotherapy 6. 
However, most patients develop new mutations 

that render them resistant to approved TKIs 1. 
Currently, most guidelines recommend osim-
ertinib as the first-line treatment for patients 
with common mutations in exons 19 and 21 7, 8. 

The mechanisms of resistance following first-
line treatment with first or second-generation 
TKIs, such as gefitinib, erlotinib, and afatinib, 
differ from those observed with first-line treat-
ment using osimertinib, a third-generation TKI. 
After the use of first and second-generation 
TKIs, most of resistance cases are attributed to 
acquired mutations or amplifications in EGFR, 
accounting for 50% of cases. These are known 
as mutations on-target 2. The T790M muta-
tion in exon 20 of EGFR is the most prevalent 
among these. In contrast, following the use of 
osimertinib, on-target mutations account for 
only 20-25% of resistance cases. Alterations in 
other genes, such as RET, ALK, BRAF, and HER2, 
among others, are more frequently observed 
in this scenario 2. Among these mutations, the 
most significant are C797S, S768I, Ins20, G724S, 
G719S/C, L718Q, and compound mutations 2. 

In the case of second-line treatment with osim-
ertinib in patients with the T790M mutation, 
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the loss of this mutation appears to be one of 
the predominant mechanisms of resistance 9,10. 
Acquired resistance to EGFR-targeting TKIs is 
largely explained by the initial tumor heteroge-
neity present at the onset of the disease. Within 
this heterogeneity, there are tumor subclones 
that are tolerant to the treatment and persist 
after its administration. When most of the tumor 
that is sensitive to the therapy is eliminated by 
the treatment, these resistant subclones prolif-
erate, leading to disease progression 11. Another 
prominent mechanism of resistance is the 
acquisition of new copy number alterations due 
to genomic instability 11. 

Some guidelines recommend re-evaluating the 
molecular profile to identify potential ther-
apeutic targets during disease progression. 
However, the utility of this approach is primarily 
documented in studies other than phase three 
clinical trials 7, 8. Therefore, its use should be 
discussed with the patient and an interdisci-
plinary committee. When a new actionable 
mutation is not documented at the time of 
progression, the prognosis is poor, and thera-
peutic options are limited, primarily including 
chemotherapy, with or without immunotherapy 
8. However, it is increasingly clear that this latter 
option does not benefit EGFR-mutated tumors. 
This case shows the importance of searching 
for molecular targets during progression after 
anti-EGFR treatment to provide personalized 
therapy and improve the adverse prognosis of 
these patients.

Case report

A 61-year-old female patient presented with 
respiratory symptoms. She had a medical history 
of hypertension, hysterectomy, and a bladder 
neurostimulator implant, with no prior tobacco 
use. At the initial institution, a chest computed 
tomography (CT) scan was performed (initial 
images not available), revealing a pulmo-
nary nodule highly suspicious for malignancy. 
Consequently, a lobectomy and mediastinal 

staging were conducted. Pathological exam-
ination documented a 2 cm multifocal invasive 
adenocarcinoma with a 40% acinar pattern and 
60% lepidic pattern, with negative resection 
margins. There was a lymphovascular invasion, 
involvement of the visceral and parietal pleura, 
one positive mediastinal lymph node at station 
V, and three lymph nodes at stations VIII and 
IX were free of tumor. Immunohistochem-
istry (IHC) showed reactivity for CK7, TTF1, and 
napsin in tumor cells. Molecular studies were 
negative for ALK rearrangements and positive 
for the L858R mutation in exon 21 of the EGFR 
gene.

The IHC study for programmed death-li-
gand 1 (PD-L1) using the 22C3 antibody (Dako 
pharmDx) resulted in a negative total propor-
tion score (TPS <1%). A brain magnetic reso-
nance imaging (MRI) was performed, which 
ruled out neoplastic involvement. Additionally, 
a positron emission tomography-computed 
tomography (PET-CT) scan revealed hyper-
metabolic adenopathies in the paratracheal, 
prevascular, precarinal, and subcarinal regions, 
which appeared malignant, as well as hyper-
metabolic involvement in the central face of 
the left parahilar area. The patient was assigned 
a stage IVA (T3N2M1A) according to the Amer-
ican Joint Committee on Cancer, eighth edition 
12. Treatment with osimertinib 80 mg daily was 
initiated, with good adherence and tolerance. 
After 3 months of treatment, a partial response 
was documented on the PET-CT, which further 
improved at 7 months. By 15 months, a complete 
morphological and metabolic response was 
achieved (Figure 1).

The patient maintained a complete response 
until the 26th month of treatment, at which point 
the PET-CT scan revealed a new hypermetabolic 
nodule in the superior segment of the right 
lower lobe and slight hypermetabolic lesions. A 
superior segmental lobectomy of the right lower 
lobe was performed, revealing a 6 mm nodule 
with no evidence of pleural lesions. The nodule 
was identified in the pathological examination 
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as a non-malignant intrapulmonary lymph node, 
and treatment with osimertinib was continued. 
At the 29th month of treatment, a PET-CT 
showed further progression in the right lung, 
along with new hypermetabolic lymph nodes 
located in the left internal mammary chain, right 

Figure 1. 
Sequence of events, follow-up images, and treatments received by the patient. 

Note: PFS 1= progression-free survival after the initiation of the first line. PFS 2= progres-
sion-free survival after the initiation of the second line. SUV max= maximum standardized 
uptake value in positron emission tomography. RT= radiotherapy. ABCP= atezolizumab 
plus bevacizumab plus carboplatin plus paclitaxel. AB= atezolizumab plus bevacizumab. 
AC= adenocarcinoma. TMB= tumor mutational burden. Mut/MB= mutations per mega-
base. EGFR= epidermal growth factor receptor. ERRFI1= ERBB receptor feedback inhibitor 
1. KDM5= histone demethylase 5. NF2= neurofibromin 2. TP53= tumor protein P53. RBM10=
RNA binding protein 10. IHC= immunohistochemistry. TPS= tumor proportion score (of PD-L1
expression). PD-L1= programmed death-ligand 1.

hilar region, and increased hypermetabolism of 
bone lesions. A percutaneous biopsy confirmed 
disease progression, with tumor cells showing 
reactivity for TTF1 and Napsin, while being nega-
tive for P40.

The administration of osimertinib was stopped 
in the patient after 30 months of treatment. 
Posteriorly, radiotherapy was administered 
to the rib lesions. At 31 months, a second line 
of chemoimmunotherapy was initiated with 

pemetrexed 500 mg/m², carboplatin with an 
area under the curve (AUC) of 6 mg/mL/min, 
atezolizumab 1200 mg, and bevacizumab 15 
mg/kg every 21 days. Subsequently, a biopsy 
was performed for next-generation sequencing 
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(NGS) analysis, which revealed a tumor muta-
tional burden (TMB) of 2 mutations per mega-
base, L718Q, and L858R mutations in EGFR, 
and additional mutations in the ERRFI1, KDM5, 
NF2, TP53, and RBM10 genes. The IHC for PD-L1 
showed a TPS of 60%. Due to the finding of the 
L718Q mutation in EGFR, erlotinib was added 
to the chemoimmunotherapy regimen starting 
from the second cycle (32 months of treat-
ment). A PET-CT was performed after 4 cycles 
of chemoimmunotherapy, documenting a 
second complete metabolic response, leading 
to maintenance therapy with erlotinib, atezoli-
zumab, and bevacizumab. The patient has been 
followed up for 14 months without progression 
(Figure 1).

Discussion

This case demonstrates that a new molecular 
profiling upon progression after osimertinib 
therapy can open a range of additional thera-
peutic possibilities. If acquired resistance muta-
tions are found on-target, there are multiple 
reports of efficacy with the use of combinations 
of two TKIs from different generations, combi-
nations of TKIs with bevacizumab, or switching 
to a first or second-generation TKI, among 
others 12. 

Resistance to osimertinib mediated by the 
mutation L718Q is relatively uncommon, as was 
reported in a subanalysis of the FLAURA trial. 
In this study patients were treated with first-
line osimertinib and only 1% acquired the L718Q 
mutation at progression, while 6% acquired 
the C797X (13). In a sub-analysis of the AURA3 
study, where osimertinib was used as a second-
line treatment after progression on first-gen-
eration TKIs with the secondary T790M muta-
tion, samples from 78 patients (94% of those 
included in the study) were analyzed. A low 
incidence of the L718Q mutation (n=1, ~1%) was 
also found, which was much lower than the 
frequency of the C797X mutation (n=14, 18%) 9. 

These data contrast with real-world studies that 
show an incidence of 3.9% of secondary muta-
tions at codon 718. Additionally, L718X seemed 
to develop preferentially in cancers that initially 
had the L858R mutation, being almost nonexis-
tent in tumors that initially had the ex19del 10,13-14.

Mutations in exon 718 generate resistance to 
osimertinib because they directly affect the 
drug’s binding site 1. Some studies show that 
cancers with secondary mutations (i.e., L858R/
L718Q acquired after first-line osimertinib) may 
retain their sensitivity to first and second-gen-
eration drugs but exhibit high resistance to 
third-generation drugs. In contrast, cells with 
tertiary mutations (i.e., L858R/T790M/L718Q 
acquired after second-line osimertinib) appear 
to be resistant to all three generations of TKIs 
15-17. Also, in a study with transgenic mice where
the EGFRm L718Q gene was inserted into NSCLC
cells, it was found that erlotinib does not indi-
vidually inhibit this mutation, whereas afatinib
does inhibit it 14.

Li et al., found 12 cases with the L718Q/V mutation 
in a systematic review and additionally reported 
two more cases from their own experience 18. 
In one case, they found both L718Q/V mutations 
during progression on osimertinib, after which 
they used chemotherapy plus bevacizumab 
plus afatinib, without success. However, the 
subsequent reintroduction of osimertinib plus 
chemotherapy achieved a progression-free 
survival (PFS) of 4 months. In another case, the 
use of erlotinib after documenting the L718V 
mutation also failed to control the disease, and 
the patient passed away within a month. In 
their literature review, it was found that 11 out 
of 12 patients received an alternative TKI upon 
progression, with a median PFS of 2.6 months 
(ranging from 1 to 6 months). Partial responses 
were found with afatinib in only 3 of the 7 cases 
that received it. One of the two cases that 
received erlotinib did not respond, while the 
other had stable disease for 3 months. None 
of the cases treated with dacomitinib (n=3) or 
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anlotinib (n=1) experienced clinical benefit, and 
a complete response was not documented in 
any of the cases 18. These data contrast with 
another case where dacomitinib achieved 
disease control for 6 months as monotherapy 
for tertiary L718Q after the use of osimertinib 
in the second line with the T790M mutation. 
Notably, NGS showed the coexistence of L858R 
and L718Q during progression, but not T790M 
19.

Another strategy is described in the report by 
Song et al. where a patient was initially treated 
with icotinib. Upon progression, the T790M 
mutation was identified, and no response to 
osimertinib was achieved. Subsequent anal-
ysis revealed the coexistence of L718Q. Their 
strategy involved administering a few cycles of 
chemotherapy, which controlled the osimerti-
nib-resistant clone and allowed for the reintro-
duction of the drug, achieving disease control 
for nearly 5 months after the emergence of the 
L718Q mutation 20. The coexistence of multiple 
resistance mutations can further complicate 
the scenario, and the combination of different 
TKIs with monoclonal antibodies may lead to 
durable responses 21.

We found the coexistence of L858R/L718Q in 
our patient and decided to introduce erlotinib, 
following studies suggesting that such combi-
nation of mutations may retain sensitivity to 
first-generation TKIs. While the current liter-
ature review may support the use of afatinib 
in this scenario, none of the case reports have 
achieved a complete response or a progres-
sion-free survival (PFS) like that of our patient. 
This suggests that erlotinib may be a viable 
treatment strategy for the secondary L858R/
L718Q mutation.

At the time we decided to initiate immunotherapy 
for our patient, the best evidence was based on 
the Impower150 study. This study reported that 
the combination of atezolizumab plus bevaci-
zumab plus chemotherapy could benefit the 

subgroup of patients with anaplastic lymphoma 
kinase (ALK) rearrangements or EGFR muta-
tions who had progressed on the TKIs available 
at that time 22. However, more recent reports 
from phase 3 studies specifically designed to 
clarify the role of chemoimmunotherapy after 
progression on anti-EGFR TKIs contradict the 
results of Impower150. For example, Keynote-
789 did not show any benefit in overall survival 
(OS) or progression-free survival (PFS) from the 
addition of pembrolizumab to platinum-based 
chemotherapy23. Similarly, the Impower151 
study did not demonstrate a clear benefit of 
atezolizumab plus chemotherapy plus bevaci-
zumab compared to chemotherapy plus bevaci-
zumab 24. On the other hand, the ATTLAS KCSG-
LU19-04 study, which compared atezolizumab 
plus chemotherapy plus bevacizumab versus 
chemotherapy (without bevacizumab), found 
a modest but statistically significant benefit in 
progression-free survival (PFS) but not in overall 
survival (OS) with the addition of the antibodies, 
as well as a higher objective response rate25. In 
the ATTLAS study, subgroup analysis suggests 
a greater effect of the immunotherapy/anti-
angiogenic/chemotherapy combination in 
patients with high PD-L1 expression (PD-L1 ≥ 
50%). However, the number of patients in this 
subgroup is too small to draw definitive conclu-
sions25. Additionally, the preliminary report 
from Keynote-789 did not report similar find-
ings26. These data shows that, while immuno-
therapy does not play a role in these patients, 
bevacizumab might confer some benefit, but 
it is not conclusive. The results of these studies 
were reported after the treatment decision for 
our patient had been made. 

The decision to continue immunotherapy in our 
patient was primarily based on the expression 
of PD-L1 > 50%. However, considering the most 
recent evidence, combinations with immuno-
therapy may not have a clear role in treating 
patients with EGFR-mutant non-small cell lung 
cancer (NSCLC) that has progressed on tyro-
sine kinase inhibitors (TKIs). As evident in our 
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patient, PD-L1 expression can vary significantly 
between initial presentation and recurrence due 
to temporal heterogeneity. The Impower151 and 
Keynote-798 studies have not yet been formally 
published, and it is unclear whether random-
ization stratification by PD-L1 expression was 
performed with progression tissue or initial 
diagnostic tissue, and whether the disease in 
progression still maintained EGFR alterations 
or if the resistance mechanism to TKIs was 
different. These questions may remain unan-
swered after the publication of these studies. 
Therefore, it cannot be stated that these factors 
influence the efficacy of immunotherapy in this 
context. In the case of our patient, with a high 
PD-L1 expression at progression, a deep and 
lasting response was achieved with the addition 
of bevacizumab and atezolizumab. However, 
we acknowledge that it is unclear whether the 
observed efficacy can be attributed to any indi-
vidual component of the therapy or if all compo-
nents were necessary.

In conclusion, this case demonstrates one of 
the longest progression-free survivals (PFS) 
reported in the literature following the devel-
opment of the secondary L718Q mutation as a 
resistance mechanism to first-line osimertinib 
therapy in the context of the primary L858R 
mutation. These results were achieved with 
the combination of a first-generation TKI plus 
platinum-based chemotherapy, bevacizumab, 
and atezolizumab. It also highlights, along with 
other cases mentioned earlier, the increas-
ingly clear importance of retesting for molec-
ular targets after progression in EGFR-mutant 
NSCLC.
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Resumen

Las neoplasias hematolinfoides son consideradas de alto costo y de impacto en la calidad de vida, 
por esta razón, el uso de pruebas diagnósticas y sobre todo de seguimiento como la cuantificación 
de la enfermedad mínima residual medible, sigue siendo una herramienta para determinar pronósti-
co, considerando las nuevas tecnologías y la importancia de estandarizar el procesamiento. Objeti-
vo: estructurar una serie de consideraciones por común acuerdo de expertos, sobre la enfermedad 
medible residual (EMR) en cinco patologías hematológicas, en el contexto colombiano. Métodos: 
se realizó un consenso formal de expertos, mixto (Delphi/Nominal), a partir de 23 preguntas de 
contexto y relacionadas con la enfermedad medible residual en cinco patologías hematológicas. Se 
realizaron dos rondas de calificación y una reunión nominal virtual. La información fue analizada en 
STATA 13. Resultados: se construyeron 23 preguntas relacionadas con el seguimiento de la enfer-
medad medible residual en cinco patologías hematológicas en el contexto de su uso en Colombia. 
Participaron 17 profesionales de la salud (patología y bacteriología) expertos en enfermedad medi-
ble residual por citometría de flujo de Bogotá, Medellín, Cali, Bucaramanga, Cartagena, Rionegro, 
Barranquilla y Cúcuta liderados por la Asociación Colombiana de Hematología y Oncología - ACHO. 
Conclusiones: se definieron 23 consideraciones que orientan el uso de la citometría de flujo para rea-
lizar la enfermedad medible residual en cinco patologías hematológicas, y para hacer un diagnóstico 
del contexto de esta prueba en Colombia. Finalmente, este consenso pretende homogeneizar las 
técnicas de citometría y las conductas clínicas de los hemato-oncólogos, esperando mejorar la toma 
de decisiones según esta medición, para el bienestar de los pacientes.

Palabras clave: enfermedad residual mínima; citometría de flujo; neoplasias hematológicas; 
consenso.

Abstract

The hematolymphoid neoplasms are considered to be of high cost and have an impact on quality 
of life, for this reason the use of diagnostic and tests for follow-up such as Measurable Residual 
Disease (MRD) continues to be a tool to determine prognoses, considering new technologies and 
the importance of standardizing processing. Objective: To structure a series of considerations by 
common agreement of experts about Measurable Residual Disease in 5 hematological pathologies, 
in the Colombian context. Methods: A formal consensus of experts, mixed (Delphi/Nominal), was 
made from 23 context questions related to Measurable Residual Disease in 5 hematological patho-
logies. 2 qualifying rounds and a virtual nominal meeting were held. The information was analyzed in 
STATA 13. Results: 23 questions related to the diagnosis of Measurable Residual Disease in 5 hema-
tological pathologies were constructed in the context of its use in Colombia. 17 health professionals 
(pathology and bacteriology) experts in Measurable Residual Disease by flow cytometry from Bo-
gotá, Medellín, Cali, Bucaramanga, Cartagena, Rionegro, Barranquilla and Cúcuta participated and 
it was leading by the Colombian Association of Hematology and Oncology (ACHO). Conclusions: 23 
considerations were defined to guide the use of flow cytometry for Measurable Residual Disease 
in 5 hematological pathologies, as well as to make a diagnosis of the context of this test in Colom-
bia. Finally, this consensus aims to standardize this technique as well standardize clinical conducts 
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between hemato-oncologists hoping to improve the decisions that are taken because this measure-
ment in order to improve health´s patients.

Keywords: neoplasm; residual; flow cytometry; hematologic neoplasms; consensus.

Introducción

Las neoplasias hematológicas son una serie de 
patologías malignas que se caracterizan por la 
alteración en los mecanismos de crecimiento, 
diferenciación y muerte celular. En este grupo 
de enfermedades se encuentran las leucemias 
agudas, linfomas T, B, linfoma de Hodgkin, neo-
plasias de células plasmáticas incluido el mielo-
ma múltiple, neoplasias de células histiocíticas/
dendríticas, como también las neoplasias mie-
loproliferativas crónicas y mielodisplásicas.1,2 

La incidencia de patologías neoplásicas de ori-
gen hematológico según GLOBOCAN para 2022 
(leucemia, mieloma múltiple, linfoma Hodgkin 
y no Hodgkin) sumó 1.311.104 casos y, para La-
tinoamérica y el Caribe, este mismo grupo de 
patologías sumó 109.154 casos en el mismo año. 
En Colombia se ha estimado una tasa cruda por 
100.000 habitantes de leucemia de 6.6 casos, 
mieloma múltiple 2.6, linfoma Hodgkin 1.4 casos 
y no Hodgkin 7.5 casos.3 Según la Cuenta de Alto 
Costo de Colombia se presentaron para el 2022, 
6357 casos nuevos de leucemias, de las cuales 
el 35.2 % corresponde a leucemia agudas, mien-
tras que para los linfomas no Hodgkin (LNH) se 
presentaron 18.622 casos y de linfomas Hodgkin 
(LH) 4884 casos.4 

La determinación de enfermedad medible re-
sidual (EMR) por citometría de flujo multipa-
ramétrica hace parte del seguimiento del tra-
tamiento de las neoplasias hematológicas, y 
hace referencia a la persistencia de células re-
siduales neoplásicas usualmente sin síntomas o 
subclínico, posterior al tratamiento instaurado 
y logrando la remisión morfológica de la neo-
plasia. La presencia de EMR o EMR+ (positiva) 
da a lugar a la definición de riesgo y determina 

el pronóstico del paciente.5,6,7 Para llevar a cabo 
la detección de la EMR se encuentran las téc-
nicas de citometría de flujo multiparamétrica y 
la biología molecular (secuenciación de última 
generación siglas en inglés NGS o por oligonu-
cleótido alelo específico PCR ASO-PCR), tenien-
do una sensibilidad mayor las pruebas molecu-
lares, sobre la citometría de flujo convencional. 
El consorcio EuroFlow ha desarrollado nuevos 
paneles de anticuerpos y sistemas basados en 
lisis pesada (Bulk Lysis) para obtener más de 4 
millones de eventos en leucemia linfoblástica 
aguda B y más de 5 a 10 millones de eventos en 
mieloma múltiple, lo cual iguala la sensibilidad 
de los estudios de la biología molecular 10-5 y 
10-6 respectivamente, y es denominada citome-
tría de flujo de nueva generación (NGF) por sus 
siglas en inglés.2,6-9 La EMR se considera positiva 
en leucemia linfoblástica aguda B y T igual o ma-
yor a 0.01 %, y en MM a la detección de células 
plasmáticas aberrantes, clonales que estén en 
un valor igual o mayor al límite de detección y 
en LMA 0.1 %, siendo en todos los casos un pre-
dictor de riesgo de recidiva, permitiendo identi-
ficar mayor o menor riesgo de recurrencia de la 
neoplasia.5,6,10 De todas maneras, es importante 
anotar que en el caso del mieloma múltiple se 
usa la combinación de la medición de la EMR 
por citometría de flujo en médula ósea, con los 
estudios de imágenes de tipo PET-CT. 

Actualmente las nuevas tecnologías han per-
mitido mejorar el diagnóstico de las neoplasias 
hematolinfoides, lo cual implica entrenamiento, 
actualización y estandarización, obligando al re-
conocimiento de las pruebas moleculares y de 
genética. Entre estas técnicas se encuentran el 
cariotipo, biochips, reacción en cadena de po-
limerasa (PCR), hibridación fluorescente in situ 
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(FISH), secuenciación de Sanger y secuencia-
ción masiva, entre otras. El uso de estas nuevas 
tecnologías implica un impacto en las terapias 
dirigidas e inmunoterapias que han demostrado 
cambios en el pronóstico de los pacientes, es-
pecíficamente en la sobrevida global y libre de 
evento.2,11

Por último, este manuscrito surge de una inicia-
tiva científica y académica, que no implica regu-
lación alguna, sin embargo, sí es un documento 
orientador que permite estandarizar procesos, 
esperando hacer un adecuado seguimiento con 
la técnica de EMR en cualquier parte del territo-
rio nacional, lo cual se soporta en la evidencia 
y en la experiencia de los participantes de este 
consenso. De la misma forma, se espera que a 
corto o mediano plazo, con las nuevas estrate-
gias terapéuticas y la identificación de nuevos 
marcadores, este consenso se actualice. 

De acuerdo a lo anterior, el objetivo de este 
estudio es describir las características estructu-
rales y operativas de los servicios de patología 
donde se realiza diagnóstico de enfermedades 
hematológicas, así como consensuar por común 
acuerdo de expertos, una serie consideraciones 
sobre los procedimientos e indicaciones en el 
manejo de la EMR en cinco patologías hemato-
lógicas, de acuerdo al contexto colombiano.

Materiales y métodos

Se llevó a cabo un consenso formal de expertos, 
con la participación de profesionales en hema-
topatología, patología y citometría de flujo. Se 
estructuró un grupo desarrollador l conforma-
do por dos hematopatólogos y un epidemió-
logo. Participaron 17 patólogos entrenados y 
expertos en hematopatología, quienes en su 
práctica clínica usan la EMR como parte del se-
guimiento en neoplasias hematológicas. Estos 
expertos laboran en las ciudades de Bogotá, 
Medellín, Bucaramanga, Rionegro, Cali, Cúcuta, 
Barranquilla y Cartagena, y cuentan un prome-

dio de experiencia de 12.2 años. 

El grupo desarrollador responsable de estruc-
turar una serie de preguntas y opciones de res-
puesta, construyó las preguntas teniendo en 
cuenta el contexto colombiano. Para esto, se 
consideraron los escenarios donde se identifi-
caban barreras o variabilidad en la práctica que 
podrían afectar el diagnóstico, tratamiento y 
seguimiento de pacientes con las patologías he-
matológicas. Además, se tuvieron en cuenta las 
guías de práctica clínica de diagnóstico y trata-
miento de patología hematológicas nacionales 
e internacionales, así como literatura relaciona-
da, resultado de una búsqueda ampliada no sis-
temática en bases de datos biomédicas. Adicio-
nalmente y como se mencionó, la justificación 
de las preguntas se fundamentó de acuerdo a la 
importancia en la práctica clínica, pretendiendo 
homogeneizar su indicación y procedimiento, 
esperando unificar conductas basadas en la ex-
periencia y en la literatura relevante, teniendo 
en cuenta el contexto del sistema de salud co-
lombiano. Con el objetivo de verificar la cohe-
rencia de la información que se presenta en este 
consenso, el grupo desarrollador invitó a cuatro 
hematólogos expertos en cada patología hema-
tológica, quienes evaluaron la pertinencia de las 
preguntas y la descripción de las características 
de los centros de trabajo de los expertos hema-
topatólogos.

Como parte del desarrollo del consenso se tuvo 
en cuenta la metodología Delphi, herramienta 
que utiliza rondas para recolectar información 
a partir de un panel de expertos y se fundamen-
ta en el anonimato de su participación. Adicio-
nalmente se utilizó la técnica de grupo nominal 
para discutir abiertamente las posiciones no 
consensuadas o con una variabilidad que no 
se logró consensuar en las fases de calificación 
anónima.12,13

Para calificar las opciones de cada pregunta se 
utilizó una escala de 1 a 9, donde 1 se consideró 
como lo más inapropiado o lo que no se reali-
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zaría en la práctica clínica, y 9 lo más apropiado 
o lo que se realizaría como primera opción en
la práctica clínica. Se calcularon las medianas y
rangos intercuartílicos (RIQ) para conocer la dis-
persión de las calificaciones. Se definió consen-
so cuando la mediana resultaba entre 1 a 3 con

RIQ entre 1 a 3, y mediana de 7 a 9 con RIQ entre 
7 y 9. Teniendo en cuenta este procedimiento, 
se elaboró una matriz para consolidar los datos. 
Las preguntas y las opciones fueron construidas 
y enviadas por medio de Formularios de Google 
de manera remota (Figura 1).

Figura 1. 
Procedimiento metodológico y de ejecución del consenso de expertos

Primera ronda: el grupo desarrollador envió el 
cuestionario, el cual fue calificado por los exper-
tos; posteriormente la información fue consoli-
dada y analizada. Se identificaron las opciones 
consensuadas, y las no consensuadas pasaron a 
la segunda ronda de calificación. 

Segunda ronda: se construyó una matriz que 
evidenciaba los resultados de la primera ronda, 
donde también se incluyeron los comentarios 
hechos por los expertos como parte de la cali-
ficación. Esta matriz fue enviada a los expertos 
de manera enmascarada con el fin de retroali-
mentar a todo el grupo. De la misma forma, se 

envió el formulario con las preguntas no con-
sensuadas con el objetivo de reevaluar las ca-
lificaciones teniendo en cuenta la retroalimen-
tación. Una vez recibidas las calificaciones de 
esta ronda, se consolidó la información y lo no 
consensuado pasó a discusión en el consenso 
nominal.

Consenso nominal: el grupo desarrollador con-
vocó a los expertos a una reunión virtual para 
discutir las preguntas y opciones no consensua-
das, con el objetivo de conocer las diferentes 
posiciones y lograr un consenso. En esta etapa, 
durante la sesión abierta el grupo desarrollador 
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determinó el número de expertos que estaba a 
favor o en contra de consensuar cada opción de 
las preguntas del total de los expertos partici-
pantes, definiendo consenso cuando el porcen-
taje era superior al 80 %. Para las dos rondas y el 
consenso nominal, el grupo desarrollador veri-
ficó la participación de los expertos en las tres 
fases.

El grupo desarrollador determinó para este con-
senso las siguientes patologías hematológicas, 
considerando las más relevantes y de mayor fre-
cuencia en el uso de la EMR para su seguimien-
to: leucemia linfoblástica aguda B (LLA-B), leu-
cemia linfoblástica T (LLA-T), leucemia mieloide 
aguda (LMA), mieloma múltiple (MM) y leuce-
mia linfoide crónica B (LLC-B).

A continuación se presentan las preguntas defi-
nidas por el grupo desarrollador:

P1. ¿Qué citómetro utiliza?
P2. ¿Qué software utiliza para analizar las ci-
tometrías de flujo?
P3. ¿Considera que se requieren cursos de ac-
tualización para la evaluación de la EMR?
P4. ¿Cuál debería ser el periodo de actualiza-
ción?
P5. ¿Realiza la EMR por Next Generation Flow 
(EuroFlow) para las siguientes neoplasias?
P6. ¿Utiliza la base de datos de EuroFlow para 
confirmar la detección de EMR en LLA-B? 
P7. ¿Utiliza la base de datos de EuroFlow para 
confirmar la detección de EMR en Mieloma 
múltiple? 
P8. La detección de la EMR por citometría 
de flujo convencional en MO es importante 
como factor pronóstico individual para: 
P9. ¿Considera que la concentración celular 
con el sistema de lisis pesada (Bulk Lysis, Eu-
roFlow) está indicada en la medición de la 
EMR en estas neoplasias?
P10. ¿Conocer el inmunofenotipo en el mo-
mento del diagnóstico es relevante para el 
estudio de la EMR?
P11. ¿Es relevante que la EMR sea realizada 

en la misma institución en donde se hizo el 
diagnóstico?
P12. ¿El conocimiento del esquema de trata-
miento (especialmente el uso de anticuerpos 
monoclonales) y su fase, en cada paciente, es 
relevante para el correcto análisis de la EMR?
P13. ¿El uso de anticuerpos específicos como 
CD22 o CD24 para el análisis de la EMR en 
LLA-B en pacientes con terapias dirigidas 
Anti-CD19 (blinatumumab) o CAR-T Cell An-
ti-CD19, da ventajas en la búsqueda de la 
EMR?
P14. ¿El uso de anticuerpos específicos como 
CD38 multiepítope para el análisis de EMR 
en el mieloma múltiple, en pacientes con te-
rapias dirigidas Anti-CD38, da ventajas en la 
búsqueda de EMR?
P15. ¿El uso de esquemas de tratamiento con 
Anti-CD20 en la LLA-B y LLC-B, hace que mo-
difique la estrategia de análisis en la EMR?
P16. ¿En LMA con alteraciones genéticas re-
currentes con transcripto medible (PML/
RARA, NMP1, CBFB-MYH11 [inv16], RUNX1-
RUNX1T1 [t8;21]), por biología molecular, es 
relevante el seguimiento de EMR por citome-
tría de flujo?
P17. ¿Qué importancia tienen los siguientes 
marcadores para el panel EMR en la LLA-B?
P18. Con respecto al contenido del reporte en 
la EMR de LLA-B, califique la importancia de 
los siguientes aspectos: número de eventos 
adquiridos y estudiados (células nucleadas), 
dilución con sangre periférica, detección de 
blastos y cuantificación, fase de tratamiento, 
límite de detección y límite de cuantificación.
P19. Califique la importancia de los siguientes 
marcadores para la detección de la EMR en 
mieloma múltiple:
P20. ¿Qué debe incluir el reporte de EMR de 
MM?
P21. ¿Considera importante tener controles 
de calidad externos para la EMR?
P22. ¿Está de acuerdo que en EMR de LMA 
se deben analizar de 500.000 a 1.000.000 de 
eventos con al menos ocho colores y usan-
do estrategias de análisis que usen tanto los 
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inmunofenotipos aberrantes asociados a 
leucemia (LAIP en inglés), así como los inmu-
nofenotipos diferentes de lo normal (DFN en 
inglés)?
P23. ¿Está de acuerdo con que aún no hay in-
formación clara y estandarizada sobre cómo 
hacer la EMR en LLC-B?

Resultados

El grupo desarrollador estructuró 23 preguntas 
teniendo en cuenta el contexto colombiano, 
identificando la heterogeneidad en la práctica 
y considerando lo más relevante para reafirmar 
la buena práctica según la normatividad y evi-
dencia actual. Se presenta a continuación una 
descripción de las condiciones estructurales y 
operativas de los diferentes centros, los cuales 
en su mayoría son centros de referencia para es-
tas patologías.

Características y condiciones de los servicios de 
patología y laboratorios

Los resultados que se presentan a continuación 
muestran el estado actual de los servicios de 
patología y laboratorios de citometría donde 
se realiza el procesamiento de muestras para el 
diagnóstico de EMR (Tablas 1 y 2).

Para las preguntas se tuvieron en cuenta los si-
guientes parámetros:

• Tipo de muestra: aspirado de médula ósea
para leucemias agudas y mieloma múltiple.
Sangre periférica en LLC-B.

• Cantidad de la muestra: 2-5 cc o mililitros
para todos los casos.

• Anti-coagulante: EDTA (tubo tapa lila) aun-
que cualquier anticoagulante puede ser usa-
do.

• Temperatura:  temperatura ambiente de la-
boratorio y/o refrigerado (4-15 °C).

• Tiempo para el procesamiento desde la re-
colección: ideal menos de 48 horas. No su-
perior a tres días.

• También se recomienda que para el estudio
de EMR se envíe el primer aspirado de mé-
dula ósea para evitar hemodilución. En caso
de remitir más de un tubo se recomienda
enumerarlos para conocer cuáles son los pri-
meros aspirados.

Preguntas y consideraciones

P8. La detección de EMR por citometría de flujo 
convencional en MO es importante como factor 
pronóstico individual para: 

•	Leucemia linfoblástica B
•	Leucemia linfoblástica T
•	Leucemia mieloide aguda
•	Mieloma múltiple
•	Leucemia linfoide crónica B

Se considera que la realización de EMR conven-
cional es de valor pronóstico individual para las 
cinco patologías. También se sugiere incorporar 
la NGF teniendo en cuenta su mayor sensibili-
dad y especificidad respecto a la citometría de 
flujo convencional, la cual puede tener un 30 % 
de falsos negativos.

La EMR evaluada por citometría de flujo es una 
excelente prueba diagnóstica para predecir la 
supervivencia libre de recaída, supervivencia 
total y apoyo a la definición de tratamiento. La 
detección de EMR antes del trasplante alogéni-
co, se asocia con incremento en el riesgo de re-
caída postrasplante. Asimismo, la citometría de 
flujo convencional debe acompañarse con prue-
bas de nueva generación, teniendo en cuenta la 
probabilidad de falsos negativos.
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Tabla 1.
Equipos y recursos para citometría de flujo – EMR

Pregunta n (%)
P1. ¿Qué citómetro utiliza?

Lyric 7 (41.1)
FACSCanto II 8 (47)
Lyric y FACSCanto II 1 (5.8)
Navios 1 (5.8)

P2. ¿Qué software utiliza para analizar las citometrías de flujo?
Infinicyt versión 2.0 16 (94.1)
Kaluza 1 (5.8)

P3. ¿Considera que se requieren cursos de actualización para la evaluación 
de EMR?

Si 17 (100)
P4. ¿Cuál debería ser el periodo de actualización?

Bimestral 1 (5.8)
Trimestral 1 (5.8)
Semestral 2 (11.7)
Anual 13 (76.4)

Tabla 2. 
Condiciones de procesamiento para LLA-B y MM

Pregunta n (%)
P5. ¿Realiza la EMR por Next Generation Flow (EuroFlow) para las siguientes 
neoplasias?

Leucemia linfoblástica aguda B (n=17) 10 (58.8)
Mieloma múltiple (n=17) 10 (58.8)

Leucemia linfoblástica aguda B

P6. ¿Utiliza la base de datos de EuroFlow para confirmar la detección de EMR?  
(n=17)

Eventos que adquieren en su centro de rutina para EMR 
Menor o igual a 1.000.000 2 (11.7)
Entre 1.000.001 y 4.000.000 5 (29.4)
Mayor o igual a 4.000.001 10 (58.8)

Mieloma múltiple
P7. ¿Utiliza la base de datos de EuroFlow para confirmar la detección de EMR?  
(n=17)

Eventos que adquieren en su centro de rutina para EMR 
Menor o igual a 1.000.000 2 (11.7)
Entre 1.000.001 y 5.000.000 4 (23.5)
Entre 5.000.001 y 10.000.000 8 (47)
Mayor o igual a 10.000.001 3 (17.6)
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Para el caso de la LLA-B, la EMR se asocia con 
la definición de riesgo de recaída y beneficio de 
trasplante de médula ósea. En LLC se correlacio-
na con mejores o peores desenlaces clínicos, sin 
embargo, no hace parte de la práctica clínica ha-
bitual y no modifica el tratamiento, pero sí con-
tribuye a determinar pronóstico en superviven-
cia, y probablemente en el futuro será de uso 
rutinario para la toma de decisiones.12 En MM, la 
EMR negativa se asocia con mejor superviven-
cia.8,12, 14-17

P9. ¿Considera que la concentración celular con 
el sistema de lisis pesada (Bulk Lysis, EuroFlow) 
está indicada en la medición de EMR en estas 
neoplasias?

• Leucemia linfoblástica B.
• Leucemia linfoblástica T.
• Leucemia mieloide aguda.
• Mieloma múltiple.
• Leucemia linfoide crónica B.

Se considera que: la concentración celular con 

Tabla 3. 
Uso de la EMR para el tratamiento y seguimiento por hematólogos

¿En qué momento considera importante medir EMR?

Patología Al final de
la inducción Al final de la Al inicio del

mantenimiento Antes del
Después del 

trasplante

LLA-B X X X X
LLC X

MM X X X
LMA X X X X

¿En qué momento usa la medición de EMR para tomar decisiones?

Patología Al final de
la inducción Al final de la Al inicio del

mantenimiento Antes del
Después 

del 
trasplante

Nunca

LLA-B X X
LLC X
MM X
LMA X X X X X

Adicionalmente, es importante mencionar que 
el rol del hematólogo como médico tratante 
en la interpretación de la EMR para definir una 
conducta clínica, motivó al grupo desarrollador 
a incluirlos en este consenso, por lo cual fueron 
invitados cuatro hematólogos expertos en las 
diferentes patologías y miembros de número 
de la ACHO, encontrando las consideraciones 
que se presentan en la Tabla 3.

el sistema de lisis pesada se indica para las cinco 
patologías.

Para el caso de LLA-B dependiendo de la celula-
ridad de la muestra podría o no realizarse el pro-
cedimiento Bulk Lysis y alcanzar el límite inferior 
de cuantificación (0.001 % o 1x10-5). En los casos 
de LLC, la monitorización no se ha realizado en 
sangre periférica sino en MO, con un límite in-
ferior de cuantificación de 0.01 % (1x10-4). Si se 
realiza en sangre periférica se sugeriría conside-
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•	Mieloma múltiple. 
•	Leucemia linfoide crónica B. 

Se considera que: la EMR preferiblemente debe 
realizarse en la misma institución donde se hace 
el diagnóstico o que se tenga certeza que el 
lugar de remisión sea un servicio o laboratorio 
con procedimientos estandarizados, en las cin-
co patologías.

A pesar de que no es una condición, es relevan-
te porque en algunos casos al no conocer los 
fenotipos asociados a la leucemia (fenotipo del 
diagnóstico), su análisis se hace más complejo. 
Por esta razón, la muestra remitida a otra insti-
tución debe llevar la información del inmunofe-
notipo original y preferiblemente debe ser re-
mitida a un lugar que cuente con citometría de 
flujo estandarizada.

Es importante mencionar que al estandarizar 
los procesos en todo el país como el ejemplo 
que nos ha dado el consorcio EuroFlow en Eu-
ropa, sirve para que en un futuro próximo las 
muestras puedan procesarse y analizarse de 
igual manera en cualquier lugar y obteniendo el 
mismo resultado.22

P12. ¿El conocimiento del esquema de trata-
miento (especialmente el uso de anticuerpos 
monoclonales) y su fase, en cada paciente, es 
relevante para el correcto análisis de la EMR?

•	Leucemia linfoblástica B. 
•	Leucemia linfoblástica T. 
•	Leucemia mieloide aguda. 
•	Mieloma múltiple. 
•	Leucemia linfoide crónica B. 

Se considera que:
•	Es relevante conocer el esquema de trata-

miento en cada fase para el análisis de la 
EMR en LLA-B, MM y LLC-B.

•	No es relevante para LLA-T y LMA.

Es importante conocer el empleo de anticuer-
pos (Ejemplo: anti-CD19, anti-CD20, anti-CD38) 

rar Bulk Lysis según el recuento de leucocitos. 
Es importante su uso, teniendo en cuenta que al 
momento de lisar se incrementa la sensibilidad 
específicamente en la fase preanalítica, con evi-
dente mejora en términos de profundidad en la 
medición de EMR.8,18-20 

P10. ¿Conocer el inmunofenotipo en el momen-
to del diagnóstico es relevante para el estudio 
de la EMR?

•	Leucemia linfoblástica B. 
•	Leucemia linfoblástica T. 
•	Leucemia mieloide aguda. 
•	Mieloma múltiple. 
•	Leucemia linfoide crónica B. 

Se considera que: el inmunofenotipo en el mo-
mento del diagnóstico es relevante para la EMR 
en las cinco patologías.

Conocer las características inmunofenotípicas 
originales mejora la búsqueda de clonas resi-
duales anormales, lo cual es más complejo en 
casos de LMA. Es claro que los fenotipos abe-
rrantes asociados a leucemia (LAP Markers), 
contribuyen a la discriminación entre precur-
sores normales (hematogonias) vs. malignos. 
También, algunas alteraciones moleculares se 
asocian con patrones específicos de expresión 
antigénica. De forma particular se reporta que 
las LLA en recaída el 60-100 % de los casos per-
manece ≥1 LAP. En LMA en recaída: 75-100 % de 
los casos permanece ≥1 LAP.10,18,20,21

Se considera que no conocer el inmunofenotipo 
original o del diagnóstico no impide la realiza-
ción de la prueba. De hecho, es una de las ven-
tajas de la Flow-MRD (EMR) respecto al estudio 
de EMR por biología molecular.

P11. ¿Es relevante que la EMR sea realizada en la 
misma institución en donde se hizo el diagnós-
tico?

•	Leucemia linfoblástica B. 
•	Leucemia linfoblástica T. 
•	Leucemia mieloide aguda. 
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como tratamientos dirigidos hacia antígenos de 
superficie de las células tumorales y normales, 
para poder hacer el análisis adecuado con la ve-
rificación de otros antígenos que expresan las 
células malignas residuales o los mismos antíge-
nos, pero detectados por otros anticuerpos que 
identifican epítopes diferentes. En las LLA-T la 
detección de células con características inmu-
nofenotípicas asociadas a células T inmaduras 
en sangre periférica y en médula ósea general-
mente indica EMR positiva.23

En el caso de MM, actualmente se puede acce-
der al kit de EMR que incluye el anticuerpo an-
ti-CD38 multiepítope, que precisamente puede 
detectar células tumorales residuales a pesar 
del uso del tratamiento anti-CD38 como terapia 
dirigida en estos pacientes. Por citometría de 
flujo convencional se cuenta con el anticuerpo 
anti-CD138, que nos ayuda por el momento a 
detectar junto con todo el panel de EMR, las cé-
lulas plasmáticas neoplásicas residuales.10,24 Los 
centros que no tienen la posibilidad de utilizar 
el anti-CD38 multiepítope deben conocer el es-
quema de tratamiento (uso de daratumumab 
u otros anticuerpos monoclonales anti-CD38)
para el análisis de la EMR.

P13. ¿El uso de anticuerpos específicos como 
CD22 o CD24 para el análisis de la EMR en LLA-B 
en pacientes con terapias dirigidas Anti-CD19 
(blinatumumab) o CAR-T Cell Anti-CD19, da ven-
tajas en la búsqueda de la EMR?

Se considera que: el uso de anticuerpos CD22, 
CD24 en LLA-B con terapias dirigidas Anti-CD19 
(blinatumumab) o CAR-T Cell Anti-CD19 son rele-
vantes y dan ventajas en el análisis y búsqueda 
de EMR.

El marcador CD22 puede ser muy útil para selec-
cionar la población de blastos en conjunto con 
CD34 y CD10 para estos casos donde los epíto-
pes de CD19 se enmascaran, y para la distinción 

de blastos de células que hacen parte de la po-
blación residual normal. Adicionalmente, otra 
estrategia para identificar EMR se fundamenta 
en detectar “inmunofenotipos diferentes a lo 
normal” y la combinación de anticuerpos más 
empleada consiste en CD10/TdT, CD10/CD20, 
CD38/CD34, CD34/CD22, CD34/CD45, y el marca-
dor CD24 también ayuda a distinguir células B 
inmaduras (CD24++/CD38++).23 

P14. ¿El uso de anticuerpos específicos como 
CD38 multiepítope para el análisis de EMR en 
el mieloma múltiple, en pacientes con terapias 
dirigidas Anti-CD38, da ventajas en la búsqueda 
de EMR?

Se considera que: el uso de anticuerpos especí-
ficos (CD38 multiepítope) en pacientes con MM 
y con terapia dirigida anti-CD38 da ventajas para 
el análisis y búsqueda en EMR.

En los casos en los que no se disponga de an-
ti-CD38 multiepítope se puede emplear la com-
binación entre CD138 y CD229, ya que el mar-
cador CD229 permanece estable en todas las 
poblaciones de células plasmáticas.18,20,24

P15. ¿El uso de esquemas de tratamiento con 
Anti-CD20 en la LLA-B y LLC-B hace que modifi-
que la estrategia de análisis en la EMR?

Se considera que: el uso de esquemas de trata-
miento con anti-CD20 en la LLA-B y LLC-B, hace 
que modifique la estrategia de análisis en la 
EMR.

Es importante conocer el esquema de trata-
miento en pacientes que reciben terapias an-
ti-CD20 como rituximab, e incluir otros mar-
cadores B como CD19 y CD22 para verificar la 
presencia de células B CD19+/CD20- maduras o 
inmaduras neoplásicas, o si estas están depleta-
das (ausencia de células B). La estrategia de se-
lección se modifica según el caso (por ejemplo: 
LLA-B: CD34+/CD10+/CD19+ más marcadores 
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LAP y en LLC-B células CD19+ dim/CD5+/CD45+).

P16. ¿En LMA con alteraciones genéticas recu-
rrentes con transcripto medible (PML/RARA, 
NMP1, CBFB-MYH11 [inv16], RUNX1-RUNX1T1 
[t8;21]), por biología molecular, es relevante el 
seguimiento de EMR por citometría de flujo?

Se considera que: en LMA conocer las alteracio-
nes genéticas recurrentes con transcripto me-
dible (PML/RARA, NMP1, CBFB-MYH11 [inv16], 
RUNX1-RUNX1T1 [t8;21]) por biología molecular, 
es relevante en el seguimiento de EMR por cito-
metría de flujo, aunque es importante mencio-
nar que esta se debe realizar a pesar de no co-
nocer las alteraciones genéticas (disponibilidad 
de biología molecular) teniendo en cuenta los 
tiempos de los resultados que son más rápidos 
por citometría y considerando el contexto co-
lombiano.

Para estos casos se verifican los fenotipos LAP 
descritos de manera particular para estas ano-
malías cromosómicas/genéticas. PML/RARA: 
promielocitos CD117+/CD33++/CD15- o dim o 
CD56+ en el 20 % de los casos. RUNX1-RUNX1T1: 
buscar blastos CD34+/CD117+/CD15+ con feno-
tipo LAP CD19+ dim, cyCD79a+ dim, CD56+. 
NPM1 mutado: blastos CD117+/CD123+. Fenotipo 
LAP: CD33++, CD13+ dim, HLA-DR-. Si coexisten 
blastos MPM1+ y FLT3/ITD + el fenotipo LAP es 
CD34+/CD25+/CD123+.21,25-27 

P17. ¿Qué importancia tienen los siguientes mar-
cadores para el panel EMR en la LLA-B?

• CD45
• CD19
• CD10
• CD20
• CD22
• CD34
• CD38
• CD123
• CD66c
• CD73

• CD304
• CD81
• CD9 ML13
• CD24
• CD21
• CD58
• TDT
• CD13
• CD15
• NG-2

Se considera que:
•	Son relevantes los siguientes marcado-

res para el panel del EMR en LLA-B: CD45,
CD19, CD10, CD20, CD22, CD34, CD38, CD123,
CD66c, CD73, CD304, CD81.

• Los siguientes marcadores CD9, ML13, CD24,
CD21, CD58, TDT, CD13, CD15, NG-2, debe ser
específicos en casos especiales.

Es importante mencionar que la mayoría de los 
marcadores si bien son importantes en el diag-
nóstico inicial debido a que su expresión está 
asociada a ciertas alteraciones citogenéticas, 
no son de gran importancia para la realización 
de la EMR.

P18. Con respecto al contenido del reporte en 
la EMR de LLA-B, califique la importancia de los 
siguientes aspectos.

• Número de eventos adquiridos y estudiados
(células nucleadas).

• Dilución con sangre periférica.
• Detección de blastos y cuantificación.
• Fase de tratamiento.
• Límite de detección.
• Límite de cuantificación.

Se considera que:
• El contenido del reporte de EMR en LLA-B

debe tener los siguientes aspectos: número
de eventos adquiridos y estudiados (células
nucleadas), dilución con sangre periférica,
detección de blastos y cuantificación, fase
de tratamiento, límite inferior de detección
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y límite inferior de cuantificación.
• Adicionalmente deben tenerse en cuenta los

siguientes parámetros:
• Los límites se reportan si se realiza Bulk Lysis.
• La viabilidad depende de la fecha y hora de

la adquisición.
• El inmunofenotipo de la población de blas-

tos detectada.
• La ausencia en la expresión de marcadores

asociada al uso de terapia con anticuerpos
monoclonales.

En la práctica clínica es importante que el hema-
tólogo conozca el tiempo de procesamiento de 
la muestra entre la toma y la adquisición, sobre 
todo en sitios donde se reciben de otras ciuda-
des.

P19. Califique la importancia de los siguientes 
marcadores para la detección de la EMR en mie-
loma múltiple:

• CD45
• CD138
• CD38
• CD38 multiepítope
• CD56
• CD19
• CD81
• CD117
• Lambda intracitoplasmático
• Kappa intracitoplasmático
• CD27
• CD229

Se considera que: es importante realizar los si-
guientes marcadores para la detección de EMR 
en MM: CD45, CD138, CD38, CD38 multiepítope, 
CD56, CD19, CD81, CD117, Lambda (intracitoplas-
ma), Kappa (intracitoplasma), CD27 y CD229.

Es importante mencionar que como la mayoría 
de los centros no tienen la disponibilidad de bio-
logía molecular en MM para la EMR, se conside-
ra que por citometría de flujo se pueden tener 
todos los marcadores para la detección de EMR 

en MM.28

En el caso en que se puedan utilizar el CD45, 
CD138, CD38, CD38 multiepítope, CD56, CD19, 
CD81, CD117, Lambda intracitoplasmático, Ka-
ppa intracitoplasmático, CD27, no sería necesa-
rio el uso de CD229 (excepto en los pacientes 
que tiene terapia con CAR-T Cell). En el caso en 
que se tenga panel de citometría de nueva ge-
neración, no es necesario el uso de CD38 mul-
tiepítope.18,20

Sabemos que el CD38 multiepítope tiene impor-
tancia para emplearse en pacientes con terapia 
anti-CD38; el CD38 normal podría emplearse 
también en pacientes con terapia anti-CD38, 
pero con otras estrategias de análisis o emplear-
se en quienes no están bajo terapia anti-CD38. 
De la misma forma tiene importancia en pacien-
tes que han recibo terapia dirigida CAR-T Cells. 
29,30

P20. ¿Qué debe incluir el reporte de EMR de 
MM?

• Número de eventos nucleados adquiridos y
estudiados en cada tubo.

• Presencia de hemodilución.
• Esquema de tratamiento.
• Receptor de trasplante de médula ósea y fe-

cha.
• Fase de tratamiento.
• Detección de EMR y cuantificación.
• Límite inferior de detección.
• Límite inferior de cuantificación.

Se considera que: es importante incluir los si-
guientes parámetros en el reporte de EMR en 
MM; número de eventos nucleados adquiridos 
y estudiados en cada tubo, presencia de hemo-
dilución, esquema de tratamiento, receptor de 
trasplante de médula ósea y fecha, fase de tra-
tamiento, detección de EMR y cuantificación 
límite inferior de detección y límite inferior de 
cuantificación.
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Es importante tener en cuenta:
• Para el ítem de límite inferior de cuantifica-

ción y detección, este debe reportarse en
porcentaje (o puede ser comparado con la
literatura: 10-6).

• Con respecto a la presencia de hemodilu-
ción, es relevante teniendo en cuenta la bús-
queda y reporte de mastocitos, precursores
B, precursores eritroides y precursores mie-
loides.

P21. ¿Considera importante tener controles de 
calidad externos para la EMR?

Se considera que: es importante tener los con-
troles de calidad externos para EMR.

Para el procesamiento de la EMR los controles 
de calidad externos mejoran los procesos de 
análisis y selección de poblaciones.

P22. ¿Está de acuerdo que en EMR de LMA se 
deben analizar de 500.000 a 1.000.000 de even-
tos con al menos ocho colores y usando estrate-
gias de análisis que usen tanto los inmunofeno-
tipos aberrantes asociados a leucemia (LAIP en 
inglés), así como los inmunofenotipos diferen-
tes de lo normal (DFN en inglés)?

Se considera que: es importante tener en cuen-
ta que en EMR de LMA se deben analizar de 
500.000 a 1.000.000 de eventos con al menos 
ocho colores y usando estrategias de análisis 
que usen tanto los inmunofenotipos aberrantes 
asociados a leucemia, así como los inmunofeno-
tipos diferentes de lo no 

Es importante tener en cuenta este número de 
eventos entre los eventos CD45 positivo.

P23. ¿Está de acuerdo con que aún no hay infor-
mación clara y estandarizada sobre cómo hacer 
la EMR en LLC-B?

Se considera que: no hay información clara y es-
tandarizada sobre cómo hacer la EMR en LLC-B.
A pesar de lo anterior, existen publicaciones 
sobre el inmunofenotipo en esta patología con 
recomendaciones para la detección de EMR. De 
la misma forma, si hay CMF estandarizada para 
la caracterización de SLPC-B, la elección de la 
EMR se busca de acuerdo al inmunofenotipo 
original.31,32

Conclusiones

Este consenso permite conocer la actualidad de 
los recursos que disponen los profesionales e 
IPS para el uso de EMR en el diagnóstico de las 
patologías hematológicas mencionadas, como 
también, sugiere una serie de consideraciones 
que dan paso a la estandarización de las prác-
ticas en el uso de pruebas diagnósticas para 
un adecuado diagnóstico, tratamiento y segui-
miento de los pacientes, lo cual se convierte en 
una herramienta fundamental para los hemató-
logos en su práctica clínica. De la misma forma, 
resalta la importancia de fortalecer la comuni-
cación permanente entre los patólogos y hema-
tólogos, lo cual da como resultado un manejo 
integral en el estudio de los pacientes y de cada 
caso en particular. Finalmente, se puede eviden-
ciar que las IPS y los profesionales involucrados 
que participaron en este consenso, cuentan con 
la formación, la tecnología y la infraestructura 
necesaria para el uso de EMR.
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Categorías de publicación

La revista privilegia la publicación de tres tipos de artículos: Originales, de Revisión y Casos Clínicos. 
También considera la postulación de otros manuscritos como son: Editoriales, Imágenes, Cartas al 
Editor y Especiales. A continuación se describe cada tipo de artículo.

Tipo Descripción Longitud máxima*

Editorial
Documentos breves que hacen referencia a temas de interés, lo-
cal e internacional. Son encargados o designados por el comité 
editorial.

1.000 palabras

Artículo Original

Reportes de resultados originales de investigación científica y 
tecnológica realizada en cualquiera de las áreas de interés de la 
revista. Se incluyen en esta categoría las revisiones sistemáticas 
y los metaanálisis.

5.000 palabras

Revisión
Consulta cuidadosa y crítica de la bibliografía existente sobre un 
tema. Proporciona una actualización narrativa y específica que 
sugiere pautas para nuevas investigaciones. 

5.000 palabras

Casos Clínicos
Descripción de un caso de interés para la práctica hematológica 
y oncológica rutinaria que represente una contribución significa-
tiva para la toma de decisiones y el desarrollo de la investigación.

3.000 palabras

Imágenes
Presentación sucinta e ilustrada de un tema que muestra de for-
ma didáctica un concepto referente a una enfermedad o diag-
nóstico hematológico u oncológico.

1.000 palabras

Cartas al Editor
Comentarios al contenido de la revista (artículos publicados) o 
algún tema de interés común para los profesionales relaciona-
dos con la hematología, la oncología y áreas afines. 

500 palabras

Especiales
Documentos creados exclusivamente por solicitud del comité 
editorial. Incluye documentos históricos, homenajes y resulta-
dos destacados de estudios de investigación.

5.000 palabras

* El conteo de palabras para la longitud máxima no incluye resumen, palabras clave, referencias, tablas, 
figuras ni material suplementario.

Formato del manuscrito

•	 La  Revista Colombiana de Hematología y Oncología  propone las siguientes consideraciones 
formales para la postulación de manuscritos:

•	 Archivo: Microsoft Word® (DOC o DOCX).

•	 Tamaño de hoja: carta, márgenes: 2,5 centímetros en todos los lados.
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•	 Fuente: Arial, tamaño: 12 puntos, interlineado: doble.

•	 No exceder la longitud máxima indicada en las categorías de publicación.

•	 Estar escrito con adecuada redacción, ortografía y gramática. Si bien la revista hace corrección 
de estilo de los artículos aceptados, un manuscrito considerado incomprensible para el editor 
será rechazado.

Partes del manuscrito

La Revista Colombiana de Hematología y Oncología plantea las siguientes secciones para la estruc-
turación de los documentos. 

Página(s) de autores:

•	 Para cada autor que firma la carta de sometimiento incluir en la primera página la siguiente 
información:

•	 Nombres y apellidos: se sugiere normalizar su firma (escritura del nombre propio) para mejorar 
la ubicación en motores de búsqueda. Estandarizar la aparición del nombre de los autores evita 
dos riesgos: aparición de homónimos o nombres muy similares y clasificación incorrecta en 
bases de datos académicas.

•	 Enlace a ORCID: si el autor no se encuentra registrado debe hacerlo en el siguiente enlace: 
www.info.orcid.org

•	 Institución de afiliación: nombre completo de la institución en el marco de la cual realizó su 
participación en el estudio, ciudad de ubicación y país. 

•	 Breve resumen biográfico: espacio para mencionar títulos de formación (grado y posgrado) y 
datos que considere más relevantes de su hoja de vida en el momento actual. 

  

Título, Resumen y Palabras Clave (metadatos 1): 

•	 Título completo del manuscrito en idioma original.

•	 Título corto en español (50 caracteres incluyendo espacios).

•	 Resumen: máximo 250 palabras. Los artículos originales requieren un resumen estructurado 
compuesto por introducción, métodos, resultados, discusión y conclusión. Los ensayos clínicos 
deben seguir los lineamientos de Consort (http://www.equator-network.org).

•	 Palabras clave: cinco a siete palabras clave en español usando los descriptores en ciencias de la 
salud (DeCS/MeSH). Se indica su verificación en https://decs.bvsalud.org/es/

•	  Título completo del manuscrito en inglés.

•	 Abstract: Resumen en inglés con las mismas características del resumen en español.

•	 Keywords: cinco a siete palabras clave en inglés usando los términos correspondientes en inglés.

http://www.info.orcid.org
http://www.equator-network.org/
https://decs.bvsalud.org/es/
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Cuerpo del manuscrito:

Debe estar dividido en secciones y subsecciones según el tipo de publicación. Los artículos origi-
nales deben seguir el formato IMRED: Introducción, Materiales y Métodos, Resultados, Discusión y 
Conclusiones.

Los artículos originales y los casos clínicos deberán seguir las guías de publicación de la Red Equator 
según el tipo de estudio (http://www.equator-network.org). Para más información sobre estas 
secciones, consultar las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas 
(ICMJE, por su sigla en inglés), sección “Preparación del manuscrito”, disponibles en http://www.
icmje.org/recommendations/. Los artículos de revisión incluirán una introducción seguida por las 
secciones que permitan desarrollar el tema y finalizar con conclusiones.

Al final de los artículos incluir cuatro secciones adicionales:

•	 Agradecimientos (opcional): se usa para reconocer a las personas que dieron importantes 
aportes al manuscrito sin cumplir con los criterios de autoría.

•	 Aspectos éticos: esta Revista sigue las recomendaciones del Committee on Publication Ethics 
(COPE). En investigación con seres humanos y animales se deben indicar los procedimientos 
realizados acorde a los estándares del Comité de Ética que avaló el trabajo. Se recomienda 
considerar la Declaración de Helsinki y en Colombia las Normas Científicas, Técnicas y Adminis-
trativas para la Investigación en Salud de la Resolución 008430 del 04 de octubre de 1993 del 
Ministerio de Salud de la República de Colombia. Para investigación en otros países pueden 
considerar también la normativa que corresponda. En todo caso, al final de la sección de mate-
riales y métodos debe informarse el tipo de consentimiento informado que se obtuvo y el 
nombre del Comité de Ética que aprobó el estudio.

•	 Fuente de financiación: se indicarán los nombres de las instituciones que aportaron económica-
mente en el desarrollo de la investigación que dio origen al artículo.

•	 Conflictos de interés: breve resumen de los potenciales conflictos de interés identificados a 
partir de la declaración hecha para la carta de presentación.

Referencias (Metdatos 2):

Se debe usar el formato Vancouver. La citación en el texto mediante números arábigos consecutivos 
en superíndice (fuera de paréntesis) según el orden de aparición en el texto, generadas idealmente 
por un software de citación o gestor bibliográfico. En caso de que el documento tenga DOI, debe 
incluirse este enlace al final de cada referencia.

Existe un listado exhaustivo de ejemplos en https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html. Para información detallada sobre cómo citar fuentes inusuales, como bases de datos y páginas 
web, consultar el libro Citing medicine, disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/

A continuación, se ejemplifican los casos más comunes:

Artículo:

1.	 Buttar A, Mittal K, Khan A, Bathini V. Effective Role of Hormonal Therapy in Metastatic Primary 

http://publicationethics.org/
http://publicationethics.org/
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
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Neuroendocrine Breast Carcinoma. Clin Breast Cancer. [internet] 2011 Oct;11(5):342-5. Disponible 
en:  https://doi.org/10.1016/j.clbc.2011.02.006

Artículo con más de seis autores:

1.	 Savelli G, Zaniboni A, Bertagna F, Bosio G, Nisa L, et al. Peptide receptor radionuclide therapy 
(PRRT) in a patient affected by metastatic breast cancer with neuroendocrine differentiation. 
Breast Care (Basel) [internet] 2012;7: 408–410. Disponible en: https://doi.org/10.1159/000343612

Libro autor personal:

1.	 Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis, treat-
ment, and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; 2002. 768 p.

Libro con editor y traductor:

1.	 Luzikov VN.  Mitochondrial biogenesis and breakdown.  Galkin AV, translator; Roodyn DB, 
editor. New York: Consultants Bureau; 1985. 362 p.

Tablas: se usan para presentar con exactitud datos repetitivos que tomarían demasiado texto para 
su descripción. Deben numerarse en orden de citación usando números arábigos, tener un título 
corto y autosuficiente, un pie de tabla con notas relevantes y la explicación de las siglas usadas, 
todas las columnas deben tener encabezados. Se deben crear usando la opción de tabla de un proc-
esador de texto o Excel. No se aceptarán tablas que separen sus columnas con tabulaciones o espa-
cios introducidos manualmente.

Figuras: se usan para visualizar datos repetitivos de forma que se permitan evidenciar tendencias 
o generar conclusiones fácilmente. También se permiten esquemas o fotografías relevantes a la 
investigación. Deben numerarse en orden de citación usando números arábigos, tener un título 
corto y autosuficiente, y un pie de figura con notas relevantes y con la explicación de los símbolos 
usados o siglas. Una vez aceptado el manuscrito para publicación, se deberán enviar los archivos 
originales en alta resolución (mínimo 300 dpi), en formato TIFF, JPEG o EPS y esquema de colores 
CMYK.

Material suplementario

Los autores son bienvenidos a complementar su manuscrito con material adicional que, por motivos 
de espacio, especificidad o formato (audiovisuales o bases de datos), no pueda incluirse en el artículo, 
el cual estará disponible en su versión en línea. Para los ensayos clínicos y las revisiones sistemáticas, 
será obligatorio incluir los protocolos como material suplementario. El contenido adicional debe 
citarse en el texto del manuscrito (por ejemplo, “Ver material suplementario 1”) y adjuntarse como 
archivo separado en el sometimiento. Al ser parte del manuscrito, el material suplementario debe 

https://doi.org/10.1016/j.clbc.2011.02.006
https://doi.org/10.1159/000343612


136 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA  

cumplir con todas las condiciones técnicas, éticas, de autoría y de estilo. Su inclusión será a discre-
ción del editor.

Sometimiento

El sometimiento de artículos para posible publicación se realizará exclusivamente a través del 
sistema de gestión editorial Open Jornal System OJS. En ningún caso se aceptarán envíos por correo. 
Esto busca garantizar la trazabilidad, transparencia, seguimiento y calidad del proceso editorial y 
científico al que se someten los artículos

Se sugiere que todos y cada uno de los autores creen su propia cuenta de usuario, sin embargo, 
un solo autor realizará el sometimiento del artículo. La plataforma solicitará datos básicos del artí-
culo y pedirá que se adjunten los archivos requeridos: manuscrito completo sin incluir los nombres 
de autores, archivos originales de figuras (formato jpg o tiff) y tablas, material suplementario si lo 
hubiere, documento (acta) que soporta la aprobación por comité de ética (en los artículos resultado 
de investigación con animales o humanos) y carta de sometimiento según el formato establecido. 
Estos archivos serán requeridos para dar inicio al proceso editorial.

Una vez el autor complete el sometimiento del manuscrito, la plataforma enviará automáticamente 
vía correo electrónico un mensaje de recibido. Las notificaciones llegarán solamente al correo 
registrado y las comunicaciones se realizarán únicamente dentro de la plataforma. A partir de ese 
momento el autor podrá verificar el estado del proceso en cualquier momento, ingresando con su 
usuario y contraseña a la plataforma.

Los autores podrán retirar su sometimiento antes de que este sea aceptado por la revista mediante 
carta dirigida al editor indicando los motivos del retiro. Una vez el manuscrito sea enviado a revisión 
de estilo, los autores se comprometen a publicar en esta revista el material.

Proceso de evaluación y publicación

1. El editor recibe el manuscrito y decide sobre su pertinencia temática, similitud y adecuación a
las instrucciones a los autores. Envía comunicación sobre el inicio del proceso o rechazo. De
encontrar faltas importantes que puedan ser subsanadas se solicitará a los autores que realicen
los ajustes correspondientes antes de dar inicio al proceso.

2. El editor asignará mínimo dos pares evaluadores, con experticia en el tema y en el componente
metodológico para su respectiva evaluación y concepto.

3. Los evaluadores reciben el manuscrito sin la información de los autores y revisan el documento
en un lapso de tres semanas calendario respondiendo los formularios dentro de la plataforma.
Cuando esté finalizada la evaluación emitirán su concepto y enviarán sus observaciones al
editor.

4. A partir de las sugerencias de los evaluadores, el editor tomará la decisión: aceptado con
cambios menores, aceptado con cambios mayores o rechazado y remitirá la respuesta a los
autores, quienes a través de la plataforma podrán acceder a la decisión y a las observaciones
anónimas de los evaluadores.
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5. En caso de aceptación, los autores harán los cambios solicitados por el editor y enviarán el
manuscrito corregido junto con una carta de respuesta a las observaciones dentro de la plata-
forma.

6. En caso de rechazo, los autores podrán apelar la decisión escribiendo una carta al editor dentro
de la plataforma, exponiendo sus contraargumentos y realizando los ajustes que consideren
necesarios. El comité editorial analizará el caso y el editor enviará una respuesta final a los
autores.

7. Una vez los autores realicen los ajustes deberán cargar el archivo nuevo a la plataforma dentro
del mismo proceso y si fuese necesario también subirán la carta de sometimiento y archivos
suplementarios.

• En caso de haberse solicitado cambios menores, el editor verificará que estos se hayan real-
izado y enviará respuesta a los autores indicando la aprobación final o la solicitud de ajustes
según corresponda. Este paso se repite hasta lograr la versión final.

• En caso de haberse solicitado cambios mayores, el editor enviará la carta de respuesta de
los autores y el manuscrito corregido a los evaluadores para nueva revisión. A partir de sus
comentarios, el editor enviará respuesta a los autores indicando la aprobación final o la
solicitud de ajustes según corresponda. Este paso se repite hasta lograr la versión final.

8. La versión final se someterá a corrección de formatos y de estilo y se enviará a los autores para
su validación. Los ajustes a que den lugar deben hacerse en los siguientes tres días. Solo se
permiten cambios relacionados con esta fase del proceso (ortografía, gramática, redacción).

9. La versión final corregida se enviará a edición de diseño. Los autores podrán ver el artículo
diagramado para su revisión y aprobación. Las correcciones que den a lugar deben hacerse en
los siguientes tres días. Solo se permiten cambios mínimos a las galeradas (por ejemplo, correc-
ción de un error de ortografía o de tipografía generado por la diagramación).

10. Una vez recibidas las correcciones, la revista publicará la versión definitiva en el número al cual
fue asignado el artículo.
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