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Introducción

Tumor transformation is known to arise from the 
progressive accumulation of mutations in the ge-
nome. The subsequent progression of the disease is 
largely influenced by the specific alterations accumu-
lated in the tumor genomes, as well as the evolution 
of tumor populations, their response to specific ther-
apies and the emergence of resistant clones. The re-
cent development of Next Generation Sequencing 
technologies has made possible to determine the ge-
netic alterations present in a tumor genome, as well 
as their evolution during disease progression and af-
ter treatment. These technologies offer the opportu-
nity to determine the complete sequence of a tumor 
genome by using whole-genome sequencing, or just 
the sequence of the more than 20,000 genes by us-
ing whole-exome sequencing. The recent application 
of either whole genome or whole-exome sequencing 

to the study of hematological tumors has revolution-
ized our understanding of the disease, with the iden-
tification of novel oncogenes and tumor suppressors 
involved in the development of these pathologies. 
Some of these alterations constitute novel prognos-
tic factors with important implications in the clinical 
management of the patients. In addition, the charac-
terization of driver genes, whose mutations are in-
volved in the oncogenic transformation, represents 
novel diagnostic markers that might help in patient 
stratification, as well as provides novel pharmaco-
logical targets for the design of more specific thera-
pies. The stratification of patients based on their tu-
mor’s genome profile will also benefit the design of 
more accurate clinical trials aimed at targeting pa-
tients with tumors caused by the same genomic al-
terations. Together, novel sequencing technologies 
constitute an important advantage for the study and 
management of oncologic pathologies.

Bases moleculares de las hemopatías malignas
Xose Antón Suárez Puente
Departamento de Bioquímica y Biología Molecular. Universidad de Oviedo.  
Instituto Universitario de Oncología del Principado de Asturias (IUOPA)
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Introducción

Clásicamente, el défi cit de factores de maduración 
(vitamina B12 y ácido fólico) se ha asociado a una 
anemia megaloblástica basándose en la anomalía 
morfológica característica de la serie eritroide; pero 
que también afecta a las restantes series hematopo-
yéticas. Típicamente, produce una anemia macrocíti-
ca más o menos marcada. El diagnóstico y tratamien-
to de esta forma de défi cit de vitamina B12 o de ácido 
fólico es relativamente sencillo(1). 

Sin embargo, el défi cit de vitamina B12 y, en menor 
medida, de folato produce clínica neurológica. Enton-
ces es más difícil el diagnóstico, sobre todo cuando las 
alteraciones hematológicas no son prominentes, lo que 
es muy frecuente. Además, el défi cit de vitamina B12 se 
asocia a otros tipos de anemia, sobre todo con la ane-
mia ferropénica, lo que complica su estudio(1-3).

En otro sentido, se han observado disminuciones de 
vitamina B12 en numerosas situaciones, siendo un ver-
dadero reto clínico diferenciar si hay o no un défi cit. 
En estos casos el estudio de los metabolitos alterados 
en su metabolismo es esencial(1,2). 

En este trabajo, se comentarán algunos aspectos de 
la evaluación de estos metabolitos y su papel en el es-
tudio de las diferentes formas de presentación clínica 
de los défi cits de factores de maduración, sobre todo 
de la vitamina B12.

Metabolitos de la vitamina B12-folato

El folato interviene en numerosas reacciones metabó-
licas. Es de especial interés su papel en la síntesis de ti-
midina y, por lo tanto, en la síntesis del ADN; por esta 
razón, en el défi cit de folato aparece una anemia me-

galoblástica. Cuando esta 
reacción bioquímica se 
produce de forma adecua-
da (paso de 5-metil-tetrahi-
drofolato a tetrahidrofola-
to), la homocisteína (Hcy) 
se transforma en metio-
nina, reacción que es me-
diada por la metionina sin-
tetasa, cuyo cofactor es la 
vitamina B12 en su isofor-
ma metilcobalamina. Por 
ello, en caso de un défi -
cit de folato y de vitami-
na B12, como la reacción 
anterior no se produce de 
forma adecuada, se eleva 
la Hcy que podemos cuan-
tifi car(1,2) (Figuras 1 y 2). 
Existen múltiples metodo-
logías para medir Hcy, va-
rias automatizadas en los 
autoanalizadotes más co-
munes. Es decir, la medi-
ción de Hcy es fácilmente 
accesible y está disponible 
en la mayoría de los labo-
ratorios(2,4).

Diagnóstico del défi cit de vitamina B12-folato:
papel de la homocisteína, 
el ácido metilmalónico y la holotranscobalamina
Ángel F. Remacha, Edgar Zapico, M.ª Pilar Sarda, Joan Remacha, Josep M. Queraltó
Servicios de Hematología, Laboratorio y Bioquímica.
Hospital Sant Pau. Barcelona

Figura 1. Metabolismo celular de la vitamina B
12

 y del folato. Ciclo del folato.
CBS: cistationin-beta-sintetasa; DHF: dihidrofolato; DHFR: dihidrofolato reductasa; 

dTMP: d-timidin monofosfato; dTTP: d-timidin trifosfato; dUMP: d-uridin monofosfato; 

dUST: d-uridin suppression test; MeCbl: metilcobalamina; MS: metionina sintetasa; 

MTHFR: metilen THF reductasa; THF: tetrahidrofolato; TK: timidin kinasa; TS: timidin sintetasa.

Síntesis de 
TIMIDINA

Ciclo del 
FOLATO

ADN
Vía de

emergencia

dTTPTimidina

TK

dTMP
DHFR

Dieta

Metionina

THFDHF

Transmetilación

Metilglicina

BHMT

Betaína

Transulfuración

Citoplasma celular

Cistationina

Glutation

5-metil
THF

plasmático
Sangre

dUST
HomocisteínadUMP 5-10-metilen

THF
5-metil

THF

Vía 
de novo TS MeCbl

MS

MTHFR CBS
B6



| 3 | 

LV Congreso Nacional de la SEHH / XXIX Congreso Nacional de la SETH. Programa Educacional

Sin embargo, a nivel mitocondrial, la isoforma ade-
nosilcobalamina de la vitamina B12 interviene en el ci-
clo del ácido tricarboxílico (paso de L-metilmalonil 
CoA a sucinil CoA). En caso de défi cit de vitamina B12, 
esta reacción no se produce de forma adecuada y se 
acumula ácido metilmalónico (AMM) que podemos 
medir(1,2). Por lo tanto, la elevación de AMM no se pro-
duce en el défi cit de folato, pero sí en el de vitamina 
B12; de ahí su mayor especifi cidad (Figura 2). A dife-
rencia de la accesibilidad de la medición de la Hcy, la 
metodología para medir AMM es bastante más com-
plicada (espectrometría de masas y cromatografía de 
gases), no está automatizada y sólo está disponible en 
muy pocos laboratorios(2,4). 

Por lo tanto, en un défi cit de vitamina B12 se elevan 
ambos metabolitos, la Hcy y el AMM. En cambio, en 
el défi cit de folato sólo se eleva la Hcy. El test de sín-
tesis de timidina (d-uridine suppression test) también per-
mite comprobar la existencia de ambos défi cits y dife-
renciarlos, pero al tener que realizarse en médula ósea 
y ser una prueba isotópica, prácticamente no se utiliza 
actualmente. Existe una excelente concordancia entre 
la Hcy y el AMM cuando se estudian alteraciones del 
metabolismo de la vitamina B12 exclusivamente(1,2,4).

Holotranscobalamina

En el plasma, la vitamina B12 circula unida a unos trans-
portadores específi cos: la cobalofi lina, también llama-
da R-binder, haptocorrina y transcobalaminas 1 y 3; y 
la transcobalamina o transcobalamina 2. Aproximada-
mente un 75% de la vitamina B12 circulante se une a la 
cobalofi lina (holocobalofi lina); el resto se une a la trans-
cobalamina (holotranscobalamina, holo-TC). La holo-
TC es captada por su receptor celular específi co y es la 
forma activa que se incorpora a nivel del metabolismo 
celular, de ahí el interés de evaluar la holo-TC como for-
ma activa de vitamina B12 desde hace décadas(1,2,4-7). 

Los niveles de vitamina B12 sérica

La prueba clave para evaluar el metabolismo de la vi-
tamina B12 sigue siendo su medición en el suero, a pe-
sar de sus inconvenientes(1,2,4). 

Por una parte, encontrar un nivel bajo de vitamina B12 
(vitamina B12 sérica < 150 pmol/L) no signifi ca automá-
ticamente que exista un défi cit; pueden existir disminu-
ciones de la vitamina B12 sin que exista un défi cit real 
demostrado de esta vitamina(2-4). Esto sucede especial-
mente en casos de anemia ferropénica(8), en el embara-
zo(1,2), en los pacientes VIH(9), en défi cits congénitos o 
adquiridos de cobalofi lina(1,2), en polimorfi smos del gen 
de la fucosiltransferasa 2 (FUT2)(10,11), etc. 

En otro sentido, por encima del dintel teórico de defi -
ciencia hay una zona gris (entre 150 y 200 o 250 pmol/L) 
en la que puede existir un défi cit de esta vitamina en 
aproximadamente un 25-50% de los casos; es espe-
cialmente importante este dato en determinadas po-
blaciones, sobre todo en pacientes ancianos(1,2,4,12), con 
problemas tromboembólicos(12-16) o en pacientes neu-
ropsiquiátricos (demencia)(12,17-22). 

Por último, las metodologías que se usan para eva-
luar los niveles de vitamina B12 pueden artefactuarse 

Figura 2. Papel de la vitamina B
12

 en el metabolismo de la 
homocisteína y el ácido metilmalónico.
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Tabla 1. Formas de presentación clínica de las megaloblastosis

Clásica Enmascarada
Descompensación 

aguda
Megaloblastosis aguda Atípica/subclínica

Sangre periférica
Megaloblastosis y 

anemia macrocítica
Anemia micro- o 

normocítica
Anemia macrocítica

Trombocitopenia severa
Trombocitopenia o leucopenia 

severas
Normal

Factores de maduración Disminuidos Disminuidos Disminuidos Normales Disminuidos o normales

Médula ósea Megaloblastosis Megaloblastosis ± Megaloblastosis Megaloblastosis Megaloblastosis ±

Test de síntesis de timidina
Homocisteína/
metilmalónico

Patológico y
especí� co

Patológico ±
especí� co

Patológico
Especí� co

Patológico
Especí� co

Patológico
Especí� co

Periodo Meses-años Variable 1-3 semanas 1-3 semanas Meses-años

Ejemplo Anemia perniciosa
Ferropenia y 

anemia perniciosa
Anemia perniciosa e

infección
Hepatopatía y tratamiento con 

triamterene

¿Defectos tubo neural, 
trombosis,

demencia,etc.?
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por la presencia de anticuerpos antifactor intrínseco(23) 
o por la formación de inmunocomplejos con las pro-
teínas transportadores de la vitamina B12

(24).

Formas de presentación clínica de los déficits 
de factores de maduración

En la Tabla 1 se resumen las diferentes formas de 
presentación clínica de estos déficits. La forma clá-
sica de presentación como anemia macrocítica, cuyo 
prototipo sería la anemia perniciosa, o las formas de 
presentación aguda que se manifiestan con una pan-
citopenia de desarrrollo rápido (asociada a la admi-
nistración de fármacos inhibidores del folato, aneste-
sia con óxido nitroso, etc., en un paciente con alguna 
patología previa) no se tratarán en este trabajo(1). 

La macrocitosis, el signo guía de la megaloblastosis, 
suele estar ausente en la neuropatía(25) por déficit de vi-
tamina B12 y siempre está ausente en la anemia mega-
loblástica enmascarada(7). Incluso puede existir micro-
citosis. El caso más paradigmático sería la coexistencia 
de una anemia ferropénica y una anemia perniciosa, lo 
que es frecuente(3,7). En la anemia ferropénica se pue-
de encontrar una vitamina B12 baja o en la zona gris en 
un 20% de los casos(7). Como en la anemia ferropé-
nica puede haber una vitamina B12 baja sin un déficit 
real, en este caso la cuestión es si además de la ferrope-
nia hay un déficit de vitamina B12 o no. Es importante 
conocer si existe un déficit combinado, pues la orien-
tación diagnóstica etiológica es diferente a la ferrope-
nia aislada. La elevación de los metabolitos de la vita-
mina B12 permite evaluar las dos situaciones(2,3,7). Tiene 
un especial valor la Hcy por su fácil acceso(7). 

Dada la elevada frecuencia de la hipovitamine-
mia B12 en la anemia ferropénica, la siguiente pregunta 
es si se debería realizar la determinación de los facto-
res de maduración en todas las anemias ferropénicas. 
Esto implica un importante coste y muchas determi-
naciones innecesarias. Recientemente un estudio ha 
confirmado que se debería determinar la vitamina B12 
y anemia ferropénica en las personas más de 60 años, 
pues este punto de corte de edad tiene una alta sensi-
bilidad para los casos con anemia ferropénica y déficit 
de vitamina B12 (vitamina B12 baja o en la zona gris e 
híper-Hcy), aunque su especificidad es de aproximada-
mente un 20%(7). Se precisan más estudios para com-
probar la utilidad de ese punto de corte de la edad. 

En las neuropatías la situación es muy similar, pero 
son mucho más infrecuentes. El estudio de los meta-
bolitos nos pondrá de manifiesto el déficit en los ca-
sos con vitamina B12 baja o en la zona gris(25). 

La forma de presentación subclínica (subclinical cobal-
amin deficiency) del déficit de vitamina B12

(1,2,12,26) se ca-
racteriza porque los pacientes no presentan una sin-
tomatología típica del déficit clínico de vitamina B12, 

pero el estudio de laboratorio (metabolitos, test de sín-
tesis de timidina, etc.) demuestra la presencia de un 
déficit de la vitamina(2,26). En la mayoría de los casos 
las cifras de vitamina B12 están en la zona gris (entre 
150 y 200 pmol/L) o niveles muy próximos. Suelen ser 
personas de avanzada edad, y hasta en la mitad de los 
casos se observa una malabsorción de la vitamina B12 
unida a los alimentos (food-vitamin B12 malabsorption)
(12,26). Su prevalencia es alta, como se ha comprobado 
recientemente en el estudio NHANES, que lo ha eva-
luado(27,28). Queda por investigar cuál es su importancia 
clínica en relación con patologías como la demencia, la 
enfermedad tromboembólica, el envejecimiento, etc. 

El déficit subclínico de vitamina B12 es, pues, un 
problema de salud pública(2,27,28), ya que un 5-15% de 
los pacientes mayores tienen la vitamina B12 baja o en 
la zona gris, y en esa misma franja de edad la anemia 
perniciosa supone sólo el 2%. Del resto, muchos se-
rían casos de déficit subclínico, pues los metabolitos 
están alterados(2). Queda por determinar el papel de 
la malabsorción descrita antes, de determinados fár-
macos, como la metformina o el omeprazol, del Heli-
cobacter pylori (2,29), etc. Como se puede comprender, es 
esencial el estudio de los metabolitos para el diagnós-
tico del déficit subclínico y diferenciarlas de las hipo-
vitaminemias B12 no deficitarias. Un problema añadi-
do es que muchas de estas personas de edad tienen 
insuficiencia renal, que eleva tanto la Hcy como el 
AMM; aunque en menor medida(2,4,25,26). Probable-
mente el uso de diferentes puntos de corte diagnósti-
co en caso de insuficiencia renal podrían solventar en 
parte este problema diagnóstico.

Déficit de vitamina B12 subclínico y demencia

Varios estudios han comprobado una relación entre 
el deterioro progresivo de las capacidades cognitivas 
y alteraciones de los factores de maduración, espe-
cialmente de la vitamina B12

(7,17,20-22). Se ha encontrado 
relación con los niveles de AMM, Hcy, vitamina B12, 
holo-TC y folato(17,20-22). 

Se han realizado intervenciones terapéuticas en gru-
pos limitados de pacientes, suplementado con vita-
mina B12 y/o folato a poblaciones en riesgo(18,19,22). Los 
estudios no han sido capaces de demostrar de forma 
convincente si la suplementación provoca una mejoría 
en la capacidad cognitiva de los pacientes suplementa-
dos(18,19,22). Algunos autores han cuestionado la utilidad 
de la suplementación con vitamina B12, dadas las espe-
ciales características de su metabolismo(30). 

En todo caso, ante un paciente con alteraciones cog-
nitivas y en el que el estudio de laboratorio demues-
tre la presencia del déficit, hay que tratarlo y valorar la 
respuesta hematológica y neurológica. Son numerosos 
los casos en los que se observa una mejoría.
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Déficit de vitamina B12 y enfermedad 
tromboembólica (ETE)

Desde hace varias décadas se conoce la relación en-
tre híper-Hcy y ETE(13-16). Entre un 20% y un 25% de 
los pacientes con ETE presentan híper-Hcy (16). Esto 
llevó a realizar numerosos estudios con suplementa-
ción oral con folato y/o vitamina B12 y/o vitamina B6 
en decenas de miles de personas(13). Los resultados 
han demostrado que no hubo disminución de la ETE, 
aunque la Hcy disminuyó(13). Sin embargo, en algu-
nos metaanálisis recientes, incluyendo resultados 
de los últimos estudios con suplementación elevada 
oral de vitamina B12 (≥ 1-2 mg de vitamina B12 por vía 
oral), sí parece observarse un cierto efecto protector 
sobre el accidente vascular cerebral(14,15). 

Se han reportado casos clínicos con déficit de vita-
mina B12 por diferentes causas y ETE, estudios retros-
pectivos que demuestran una relación entre ETE y 
déficit de vitamina B12 (un 20% de los casos con défi-
cit de vitamina B12 presentan ETE, y en la mayoría el 
diagnóstico es simultáneo) y estudios prospectivos de 
casos y controles en ambiente hospitalario en los que 
se demostró la moderada relación entre los niveles de 
vitamina B12 y ETE. En un 17% de los casos con ETE 
hubo hipovitaminemia B12, observándose una dismi-
nución de la vitamina B12 en el 70% de los casos con 
híper-Hcy y ETE. Además, en la mayoría la híper-Hcy 
coincidía con una elevación del AMM, lo que confir-
maba el déficit de vitamina B12. En el 80% de los casos 
con híper-Hcy y ETE había un déficit de vitamina B12 
y/o insuficiencia renal, que serían la causa de la mode-
rada híper-Hcy. Cuando se investigó la causa del défi-
cit de vitamina B12 se objetivó una malabsorción. En la 
mayoría no había clínica relacionada con el déficit de 
vitamina B12 (no tenían ni anemia ni macrocitosis)(16). 

Es decir, el déficit de vitamina B12 es relativamen-
te frecuente que en los casos con ETE y se relaciona 
con la híper-Hcy. Parece existir una moderada rela-
ción entre el déficit de vitamina B12 y la ETE. Queda 
por determinar cuál es realmente su posible papel en 
la ETE, pues dada la prevalencia del déficit de vitami-
na B12 en la ETE se precisaría un número muy eleva-
do de casos para demostrar su efecto protector. Qui-
zás los estudios de seguimiento de estos pacientes 
puedan aclarar este aspecto.

Holotranscobalamina y déficit de vitamina B12

La posible utilidad clínica de evaluar la holo-TC (vita-
mina B12 “activa”) fue propuesta hace varias décadas, 
en un modelo que recordaba al de las fases de la ferro-
penia(31). La disminución de la holo-TC, teóricamente, 
marcaría el comienzo de un estado vitamina B12 defi-
citario(3,5). Sin embargo, las metodologías antiguas no 

permitían medir adecuadamente la holo-TC(2,4), pero 
con la aparición de anticuerpos específicos se han su-
perado estos problemas y hay disponibles metodolo-
gías comerciales para evaluar la holo-TC(5-7). 

Los resultados obtenidos con la holo-TC son contro-
vertidos, mientras que varios estudios parecen demos-
trar que la holo-TC superaría a la determinación de la 
vitamina B12 sérica como estudio inicial del metabolis-
mo de esta vitamina, pues la holo-TC marcaría un es-
tadio más inicial del déficit(5-7). Sin embargo, otros no 
han encontrado grandes diferencias entre estudiar los 
niveles de vitamina B12 o la holo-TC(21). Algunos estu-
dios han observado una falta de especificidad, pues se 
observan valores bajos de holo-TC en diferentes tipos 
de anemias (déficit de folato, déficit de hierro, diseri-
tropoyesis, etc.)(32,33). La automatización de esta meto-
dología, que permite su generalización, sin duda acla-
rará el papel clínico de la determinación de la holo-TC. 

Se ha desarrollado, midiendo la holo-TC antes y 
después de un tratamiento con vitamina B12 oral, un 
test para valorar la absorción de la vitamina B12 que 
podría sustituir al test de Schilling(34).

Bibliografía

  1.	 Remacha A. Anemia carencial por déficit de factores vitamí-
nicos. En: García-Conde J. Hematología. Madrid: Aran; 2003. 
pp. 201-18.

  2.	 Carmel R. Biomarkers of cobalamin (vitamin B-12) status in 
the epidemiologic setting: a critical overview of context, ap-
plications, and performance characteristics of cobalamin, 
methylmalonic acid, and holotranscobalamin II. Am J Clin 
Nutr 2011; 94: 348S-58S. 

  3.	 Carmel R. How I treat cobalamin (vitamin B12) deficiency. 
Blood 2008; 112: 2214-21.

  4.	 Green R. Indicators for assessing folate and vitamin B-12 sta-
tus and for monitoring the efficacy of intervention strategies. 
Am J Clin Nutr 2011; 94 (suppl): 666S-72S.

  5.	 Nexo E, Hoffmann-Lücke E. Holotranscobalamin, a marker 
of vitamin B-12 status: analytical aspects and clinical utility. 
Am J Clin Nutr 2011; 94: 359S-65S.

  6.	 Heil SG, de Jonge R, de Rotte MC, van Wijnen M, Heiner-
Fokkema RM, Kobold AC, et al. Screening for metabolic vi-
tamin B12 deficiency by holotranscobalamin in patients sus-
pected of vitamin B12 deficiency: a multicentre study. Ann 
Clin Biochem 2012; 49 (Pt 2): 184-9.

  7.	 Schrempf W, Eulitz M, Neumeister V, Siegert G, Koch R, 
Reichmann H, et al. Utility of measuring vitamin B12 and its 
active fraction, holotranscobalamin, in neurological vitamin 
B12 deficiency syndromes. J Neurol 2011; 258: 393-401.

  8.	 Remacha AF, Sardà MP, Canals C, Queraltò JM, Zapico E, Rem-
acha J, et al. Combined cobalamin and iron deficiency anemia: 
a diagnostic approach using a model based on age and homo-
cysteine assessment. Ann Hematol 2013; 92: 527-31.

  9.	 Remacha AF, Cadafalch J. Cobalamin deficiency in patients 
infected with the human immunodeficiency virus. Semin 
Hematol 1999; 36: 75-87.

10.	 Hazra A, Kraft P, Selhub J, Giovannucci EL, Thomas G, 
Hoover RN, et al. Common variants of FUT2 are associated 
with plasma vitamin B12 levels. Nat Genet 2008; 40: 1160-2.

11.	 Lin X, Lu D, Gao Y, Tao S, Yang X, Feng J, et al. Genome-
wide association study identifies novel loci associated with 



| 6 |

LV Congreso Nacional de la SEHH / XXIX Congreso Nacional de la SETH. Programa Educacional

serum level of vitamin B12 in Chinese men. Hum Mol Gen-
et 2012; 21: 2610-7. 

12.	 David Smith A, Refsum H. Do we need to reconsider the de-
sirable blood level of vitamin B12? J Intern Med 2012; 271: 
179-82.

13.	 Martí-Carvajal AJ, Solà I, Lathyris D, Karakitsiou DE, Siman-
cas-Racines D. Homocysteine-lowering interventions for 
preventing cardiovascular events. Cochrane Database Syst 
Rev 2013; 1: CD006612.

14.	 Yang HT, Lee M, Hong KS, Ovbiagele B, Saver JL. Efficacy of 
folic acid supplementation in cardiovascular disease preven-
tion: an updated meta-analysis of randomized controlled tri-
als. Eur J Intern Med 2012; 23: 745-54. 

15.	 Huang T, Chen Y, Yang B, Yang J, Wahlqvist ML, Li D. Meta-
analysis of B vitamin supplementation on plasma homocys-
teine, cardiovascular and all-cause mortality. Clin Nutr 2012; 
31: 448-54.

16.	 Remacha AF, Souto JC, Piñana JL, Sardà MP, Queraltó JM, 
Martí-Fabregas J, et al. Vitamin B12 deficiency, hyperhomo-
cysteinemia and thrombosis: a case and control study. Int J 
Hematol 2011; 93: 458-64.

17.	 Schrempf W, Eulitz M, Neumeister V, Siegert G, Koch R, 
Reichmann H, et al. Utility of measuring vitamin B12 and its 
active fraction, holotranscobalamin, in neurological vitamin 
B12 deficiency syndromes. J Neurol 2011; 258: 393-401.

18.	 Hoey L, Strain JJ, McNulty H. Studies of biomarker respons-
es to intervention with vitamin B-12: a systematic review of 
randomized controlled trials. Am J Clin Nutr 2009; 89 (sup-
pl): 1981S-96S.

19.	 Malouf R, Grimley Evans J. Folic acid with or without vita-
min B12 for the prevention and treatment of healthy elder-
ly and demented people. Cochrane Database Syst Rev 2008; 
(4): CD004514.

20.	 Hooshmand B, Solomon A, Kåreholt I, Rusanen M, Hännin-
en T, Leiviskä J, et al. Associations between serum homocys-
teine, holotranscobalamin, folate and cognition in the elder-
ly: a longitudinal study. J Intern Med 2012; 271: 204-12.

21.	 Robinson DJ, O’Luanaigh C, Tehee E, O’Connell H, Hamil-
ton F, Chin AV, et al. Associations between holotranscobala-
min, vitamin B12, homocysteine and depressive symptoms 
in community-dwelling elders. Int J Geriatr Psychiatry 2011; 
26: 307-13.

22.	 Vogel T, Dali-Youcef N, Kaltenbach G, Andrès E. Homocys-
teine, vitamin B12, folate and cognitive functions: a system-
atic and critical review of the literature. Int J Clin Pract 2009; 
63: 1061-7.

23.	 Carmel R, Agrawal YP. Failures of cobalamin assays in perni-
cious anemia. N Engl J Med 2012; 367: 385-6.

24.	 Yang DT, Cook RJ. Spurious elevations of vitamin B12 with 
pernicious anemia. N Engl J Med 2012; 366: 1742-3.

25.	 Stabler SP. Vitamin B12 deficiency. N Engl J Med 2013; 368: 
149-60.

26.	 Carmel R. Subclinical cobalamin deficiency. Curr Opin Gas-
troenterol 2012; 28: 151-8.

27.	 Bailey RL, Carmel R, Green R, Pfeiffer CM, Cogswell ME, 
Osterloh JD, et al. Monitoring of vitamin B-12 nutritional 
status in the United States by using plasma methylmalonic 
acid and serum vitamin B-12. Am J Clin Nutr 2011; 94: 552-
61. 

28.	 Yetley EA, Pfeiffer CM, Phinney KW, Bailey RL, Black-
more S, Bock JL, et al. Biomarkers of vitamin B-12 status in 
NHANES: a roundtable summary. Am J Clin Nutr 2011; 94: 
313S-321S.

29.	 Hershko C, Skikne B. Pathogenesis and management of 
iron deficiency anemia: emerging role of celiac disease, he-
licobacter pylori, and autoimmune gastritis. Semin Hematol 
2009; 46: 339-50.

30.	 Carmel R. Mandatory fortification of the food supply with 
cobalamin: an idea whose time has not yet come. J Inherit 
Metab Dis 2011; 34: 67-73.

31.	 Herbert V. Staging vitamin B-12 (cobalamin) status in vege-
tarians. Am J Clin Nutr 1994; 59 (5 Suppl): 1213S-22S.

32.	 Wickramasinghe SN, Ratnayaka ID. Limited value of serum 
holo-transcobalamin II measurements in the differential di-
agnosis of macrocytosis. J Clin Pathol 1996; 49: 755-8.

33.	Goringe A, Ellis R, McDowell I, Vidal-Alaball J, Jenkins C, 
Butler C, Worwood M. The limited value of methylmalo-
nic acid, homocysteine and holotranscobalamin in the di-
agnosis of early B12 deficiency. Haematologica 2006; 91: 
231-4.

34.	 Hvas AM, Morkbak AL, Hardlei TF, Nexo E. The vitamin 
B12 absorption test, CobaSorb, identifies patients not requir-
ing vitamin B12 injection therapy. Scand J Clin Lab Invest 
2011; 71: 432-8.



| 7 | 

Introducción

La leucemia linfática crónica (LLC) es un síndrome 
linfoproliferativo crónico caracterizado por la proli-
feración y acúmulo de linfocitos de estirpe B en san-
gre periférica y órganos hematopoyéticos. La LLC 
constituye la leucemia más frecuente de la población 
adulta de los países occidentales, con una incidencia 
de 4 casos por 100.000 habitantes/año. La mediana 
de edad al diagnóstico es de 72 años, únicamente una 
tercera parte de los casos se diagnostica antes de los 
45 años de edad y es más prevalente en varones(1,2). 
Para su diagnóstico se requiere la presencia duran-
te más de 6 meses de 5.000/μL linfocitos B clonales 
CD5+ en sangre periférica(3,4).

La mediana de supervivencia de la LLC es de 12 
años, aunque el curso clínico es muy heterogéneo(1). 

La gran mayoría de enfermos se diagnostica en es-
tadios iniciales de la enfermedad. Aproximadamen-
te una tercera parte de estos pacientes en estadio 
inicial no precisará tratamiento, con lo que estos en-
fermos presentarán una supervivencia que no difie-
re de la observada en la población normal de la mis-
ma edad y sexo. Por contra, el resto de los pacientes 
precisará tratamiento y su supervivencia se verá acor-
tada por causas relacionadas con la LLC. La LLC es 
una enfermedad incurable hoy por hoy. El tratamien-
to estándar se basa en el empleo de combinaciones 
de quimioterapia con anticuerpos monoclonales, con 
las que se consigue una alta tasa de respuestas de lar-
ga duración. En los dos últimos años han hecho su 
aparición un conjunto de nuevos fármacos dirigidos a 
dianas biológicas que van a cambiar el paradigma de 
tratamiento de esta enfermedad y que han situado a 
la LLC como una de las enfermedades hematológicas 
de mayor interés biológico y terapéutico. 

Biología de la LLC

La LLC se caracteriza por la acumulación y prolifera-
ción de linfocitos clonales B maduros CD5+ en sangre 
periférica, médula ósea y órganos linfoides secunda-
rios. Las teorías sobre el origen celular de la LLC han 
ido evolucionando a medida que, gracias fundamen-
talmente a los nuevos avances tecnológicos, se ha ido 

obteniendo un conocimiento más preciso de la bio-
logía de la enfermedad. La teoría más reciente, basa-
da en la comparación del inmunofenotipo y el per-
fil de expresión génica de las células de LLC con el 
de las diferentes subpoblaciones de linfocitos B nor-
males, propone dos poblaciones linfocitarias diferen-
tes, en función del estado mutacional de las inmuno-
globulinas, como contrapartida celular normal de la 
LLC. De esta manera, las células de LLC con las in-
munoglobulinas no mutadas (característica que con-
fiere peor pronóstico) tendrían su origen en linfoci-
tos maduros pregerminales CD5+/CD27–/CD38low, 
mientras que las células de LLC con inmunoglobu-
linas mutadas (relacionado con pronóstico favora-
ble) tendrían su origen en linfocitos B posgermina-
les CD5+/CD27+/IgM+(5). Por otro lado, en relación al 
estado de diferenciación celular en el cual ocurriría la 
alteración inicial que posteriormente facilitará el de-
sarrollo de una LLC, recientemente se ha descrito que 
las células madre hematopoyéticas de pacientes con 
LLC tienen la capacidad de generar poblaciones oli-
goclonales de linfocitos B maduros CD5+(6), caracte-
rística de la linfocitosis B monoclonal, alteración no 
maligna que precede a la LLC en todos los casos(7).

En cuanto a las alteraciones genéticas, no se ha des-
crito todavía ninguna anomalía genética o cromosó-
mica común a todos los pacientes con LLC. Sin em-
bargo, se pueden identificar diferentes alteraciones 
recurrentes en aproximadamente un 80% de los ca-
sos, siendo las más comunes la deleción de 13q, de 
11q, de 17p y la trisomía del cromosoma 12. Las de-
leciones de 17p y 11q se relacionan con un peor pro-
nóstico y una mala respuesta al tratamiento(8,9). Asi-
mismo, diferentes trabajos recientes de secuenciación 
completa del genoma de la LLC han revelado la exis-
tencia de mutaciones recurrentes. Las más prevalen-
tes son las mutaciones de SF3B1 (14% de los casos), 
TP53 (13%), Notch1 (10%), MYD88 (8%) y ATM 
(8%). Las mutaciones de SF3B1, TP53 y Notch1 
se han relacionado con una peor tasa de respuesta al 
tratamiento(10-17). Cabe destacar, además, que no sólo 
las alteraciones intrínsecas de las células de LLC, sino 
también las interacciones de éstas con el microam-
biente, juegan un papel relevante en la historia na-
tural de esta enfermedad. Las células de LLC se en-
cuentran mayoritariamente en tres compartimentos, 
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sangre periférica, médula ósea y ganglios linfáticos, 
donde reciben diferentes estímulos de superviven-
cia, proliferación y quimiorresistencia procedentes 
de diversas células accesorias y factores solubles. En 
la sangre periférica, donde las células de LLC pueden 
interaccionar con linfocitos T y monocitos, es donde 
parecen recibir menos estímulos proliferativos. Por el 
contrario, las células de LLC que se encuentran en la 
médula ósea y los ganglios linfáticos están continua-
mente estimuladas. En la médula ósea, las células de 
LLC se hallan en contacto principalmente con las cé-
lulas estromales, mediante receptores de adhesión y 
citocinas solubles, las cuales transmiten señales de su-
pervivencia y quimioatracción. En los ganglios linfá-
ticos, las células de LLC interaccionan estrechamente 
con linfocitos T, células presentadoras de antígenos y 
células dendríticas. En este compartimento las células 
de LLC reciben señales de proliferación, superviven-
cia, quimioatracción y quimiorresistencia. Además, 
las células de LLC en los ganglios linfáticos aparecen 
organizadas en estructuras histológicas denominadas 
centros de proliferación o pseudofolículos, en las cuales ex-
presan marcadores de proliferación activa y se mues-
tran agrupadas e interaccionando con las células del 
estroma(18). Finalmente, las células de LLC muestran 
características de activación de la vía del receptor de 
células B (BCR), especialmente en los ganglios linfá-
ticos. La activación del BCR transmite mayoritaria-
mente señales de supervivencia, proliferación, mi-
gración hacia los ganglios linfáticos y médula ósea y 
secreción de citocinas, convirtiendo esta vía de trans-
misión de señales en una atractiva diana terapéutica. 
En este sentido, la presencia de la proteína ZAP-70 
explicaría la mayor agresividad que presentan la mi-
tad de los casos en que está sobreexpresada(19). La in-
activación de esta vía mediante inhibidores de proteí-
nas cinasas como BTK, SYK y PI3K está mostrando 
resultados clínicos muy prometedores(18).

Tratamiento de la LLC

El diagnóstico de LLC no conlleva necesariamente la 
administración de tratamiento. Existe un consenso in-
ternacional que establece que únicamente deben tra-
tarse aquellos pacientes que presentan síntomas o 
complicaciones derivadas de la enfermedad(3). A la 
hora de establecer la estrategia terapéutica de los pa-
cientes con LLC hay que tener en consideración diver-
sos factores. En primer lugar, la LLC sigue siendo una 
enfermedad incurable con un curso caracterizado por 
una secuencia a lo largo de muchos años de tratamien-
tos y recaídas, lo que conlleva que las estrategias de 
tratamiento deben diseñarse a largo plazo, teniendo 
en cuenta que los pacientes precisarán diversas líneas 
de tratamiento. Por otro lado, esta enfermedad afecta 
a personas de edad avanzada, lo que conlleva que es-
tos pacientes presenten enfermedades concomitantes 
que pueden condicionar una mayor toxicidad al trata-
miento(20). Finalmente, algunas alteraciones biológicas, 
en especial las mutaciones de TP53, se asocian a qui-
miorresistencia, por lo que es fundamental analizar su 
existencia antes de iniciar cualquier tratamiento.

Tratamiento de primera línea

Las combinaciones de análogos de purinas, en general 
fludarabina, con agentes alquilantes y anticuerpos mo-
noclonales han demostrado ser los tratamientos que 
obtienen una mayor tasa de respuestas y una duración 
más prolongada de las mismas. Por ello, el empleo de 
las combinaciones FCR (fludarabina, ciclofosfamida y 
rituximab) o R-FCM (rituximab, fludarabina, ciclofos-
famida, mitoxantrone) se considera de elección en el 
tratamiento de los pacientes con buen estado general 
y pocas comorbilidades. Con estas combinaciones se 
obtienen tasas de respuesta global (RG) del 80-90% y 
de respuestas completas del 40%, en la mitad de las 
cuales no se detecta enfermedad residual (Tabla 2)(21-

26). Además, la mediana de duración de la respuesta se 
sitúa cerca de los 6 años. Por lo que respecta a la super-
vivencia, FCR mejora la misma con respecto a FC(22), 
lo que demuestra la utilidad y actividad de la adición 
del rituximab a la quimoterapia. La toxicidad de estas 
combinaciones de quimioinmumoterapia es, por en-
cima de todo, hematológica (neutropenias grado 3-4 
en el 30% de enfermos) e infecciosa. Dicha toxicidad 
está en relación con las comorbilidades del enfermo, 
sobre todo el estado de la función renal, la predispo-
sición a sobreinfecciones broncopulmonares o las he-
patopatías víricas. Cabe destacar que la fludarabina se 
excreta por vía renal, por lo que la presencia de una 
disminución del aclaramiento de creatinina inferior a 
60 mL/minuto debe obligar a reducir las dosis de di-
cho fármaco. 

Tabla 1. �Criterios de LLC activa para indicar tratamiento  
(al menos uno de ellos)(3)

• �Fallo medular progresivo manifestado por la aparición  
o empeoramiento de anemia o trombocitopenia

• �Esplenomegalia progresiva o masiva (> 6 cm por debajo del reborde 
costal)

• �Conglomerados adenopáticos de gran tamaño (> 10 cm)  
o adenopatías de crecimiento progresivo

• �Tiempo de duplicación linfocitario ≤ 6 meses o incremento  
> 50% de la linfocitosis en 2 meses sin causa concomitante

• �Anemia y/o trombocitopenia autoinmunes que no respondan al 
tratamiento inmunosupresor

• �Pérdida de peso (> 10% en 6 meses), astenia (ECOG > 2),  
fiebre (> 38 ºC sin infección durante > 2 semanas) o sudoración 
nocturna (> 1 mes)

• �La linfocitosis aislada o la hipogammaglobulinemia sin infecciones  
de repetición no son criterios para indicar tratamiento
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Con el objetivo de reducir la toxicidad hematológica 
se han ensayado otras combinaciones. Así, la combina-
ción FCR-lite (fludarabina + ciclofosfamida + rituximab, 
con dosis reducidas de fludarabina y ciclofosfamida) ha 
obtenido muy buenos resultados en series pequeñas y 
muy seleccionadas. En algunos centros se viene usan-
do desde hace años la combinación de fludarabina con 
rituximab, que evita la adición de ciclofosfamida(27). 
Aunque parece que la toxicidad es menor, también lo 
sería la eficacia, aunque esto no se ha demostrado en 
estudios comparativos. Otra combinación empleada en 
otros centros es la de pentostatina, ciclofosfamida y ri-
tuximab (PCR), con buenos resultados, sobre todo en 
grupos de pacientes que por sus condiciones médicas 
no son candidatos a recibir FCR(25).

La bendamustina es una molécula con acción dual 
(análogo de purina y agente alquilante). La bendamusti-
na ha demostrado ser más activa que el clorambucilo en 
cuanto a la tasa de respuestas globales (68% vs. 31%) y 
duración de las mismas (mediana de 22 meses vs. 8 me-
ses, respectivamente), aunque no mejora la superviven-
cia respecto este último(28). Una de las potenciales venta-
jas de la bendamustina es que tendría menor toxicidad 
hematológica que la fludarabina y que su metabolismo 
es hepático y no renal, por lo que puede emplearse en 
enfermos no candidatos a recibir fludarabina. Esto ha 
llevado a que esté admitido el uso de la bendamustina 
para aquellos enfermos con LLC no candidatos a recibir 
fludarabina. Más prometedora parece la combinación 
de bendamustina con rituximab (BR) (Tabla 2)(26). Si 
bendamustina + rituximab es comparable en términos 
de eficacia y toxicidad a FCR se dirimirá en los próxi-
mos meses con la aparición de los resultados de un es-
tudio en fase III que compara BR frente a FCR. 

Los pacientes con LLC tienen una mediana de edad 
al diagnóstico de 72 años(1). Sin embargo, los pacientes 
ancianos no están bien representados en los ensayos 
clínicos. Los enfermos, por razones de edad, tienden a 
acumular comorbilidades que condicionan un aumento 
de la toxicidad de los tratamientos quimioterápicos(20). 
Por ello, es importante tratar a los enfermos en función 
de su edad “biológica” en lugar de su edad “cronológi-

ca” mediante la identificación de aquellos factores que 
convierten a los pacientes en frágiles (slow-go y no-go) 
y la cuantificación de las diversas comorbilidades me-
diante índices(29). Así, aquellos enfermos con un acla-
ramiento de creatinina < 60 mL/min sufrirán una ma-
yor toxicidad hematológica si reciben tratamiento con 
análogos de las purinas, fármacos que poseen una eli-
minación renal. Por otro lado, aquellos pacientes con 
antecedentes de hepatitis B tienen un mayor riesgo de 
padecer una hepatitis grave cuando reciben tratamien-
tos inmunosupresores con análogos de purinas.

La actividad de la combinación FCR en pacientes de 
edad avanzada está por definir. Parece que en algunos 
ensayos presentarían una tasa de respuestas inferior(21), 
mientras que los pacientes ancianos go-go tratados con 
FCR presentan una tasa de respuestas y una toxicidad 
similar a la de los enfermos jóvenes(22).

Diversos ensayos en fase II han investigado la acti-
vidad de clorambucil con rituximab en pacientes no 
candidatos a FCR. En comparación con controles his-
tóricos, la tasa de respuestas y la duración de las mis-
mas parece superior en la combinación de clorambu-
cil y rituximab, aunque también lo es la toxicidad(30). 
Finalmente, los datos del estudio del grupo alemán 
que compara clorambucil frente a clorambucil + ri-
tuximab y clorambucil + obinutuzumab (GA101) en 
pacientes frágiles han sido presentados recientemen-
te(31). Los datos todavía provisionales demuestran una 
mayor eficacia en tasa de respuestas, incuyendo RC 
con ERM negativa, con la combinación obinutuzu-
mab + clorambucil frente al clorambucil. Estos resul-
tados abren la puerta al tratamiento con anticuerpos 
monoclonales y alquilantes en una importante pro-
porción de enfermos con LLC que con anterioridad 
únicamente eran candidatos a tratamientos paliativos.

Tratamiento de segunda línea de la LLC

Cuando un paciente con LLC recae tras el tratamien-
to, deben considerarse diversos aspectos fundamen-
tales antes de decidir el mejor tratamiento: 

Tabla 2. Resultados de la inmunoquimioterapia en el tratamiento de primera línea de pacientes con LLC y buen estado general

Tratamiento N RG (%) RC (%) SLP (mediana) SG (mediana)

Tam et al.(21) FCR 300 95 72 80 m 77% (6 a)

Hallek et al.(22) FCR vs. FC 408 vs. 409 90 vs. 80 44 vs. 22 52 m vs. 33 m 87% (3 a) vs. 83% (3 a)

Bosch et al.(23) R-FCM + R mantenimiento 81 90 77 75% (4 a) 94% (4 a)

Foon et al.(24) FCR a dosis bajas 50 100 79 23 m ND

Byrd et al.(27) FR 104 84 38 36 m 85% (3 a)

Kay et al.(25) PCR 33 91 41 30 m ND

Fischer et al.(26) BR 117 88 23 34 m 90% (2 a)

BR: bendamustina, rituximab; FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab; FR: fludarabina, rituximab; PCR: pentostatina, ciclofosfamida, rituximab; RC: respuestas completas; 
R-FCM: rituximab, fludarabina, ciclofosfamida, mitoxantrone; RG: respuestas globales; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión.



| 10 |

LV Congreso Nacional de la SEHH / XXIX Congreso Nacional de la SETH. Programa Educacional

1. �¿Existen factores biológicos que predicen resis-
tencia al tratamiento [del(17p)]? 

2. �¿Qué tratamiento había recibido el paciente?
3. ¿Cuál ha sido la duración de la respuesta?
4. �¿Qué tipo de comorbilidades presenta el enfermo? 
5. �¿Cuáles son los deseos y expectativas del enfermo?
En base a la combinación de estas diferentes varia-

bles, habrá que decidir el tratamiento más adecuado. 
Así, los enfermos con pocas comorbilidades que han 
presentado una respuesta prolongada al tratamien-
to (> 36 meses) pueden recibir de nuevo tratamiento 
con quimioinmunoterapia como FCR o BR si ya la ha-
bían recibido previamente(26,32). Si el enfermo presen-
ta un número de comorbilidades que desaconsejan el 
empleo de FCR, puede recibir tratamiento de resca-
te con clorambucil + rituximab o bendamustina sola 
o con rituximab. Cuando se considera que el paciente 
presenta una enfermedad refractaria, debe valorarse 
la posibilidad de llevar a cabo un trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). El Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT) preparó unas indicaciones de consenso para 
el alo-TPH en LLC en las que se indicaba que ésta 
era una opción estratégica razonable para pacientes 
con LLC previamente tratada y con factores de alto 
riesgo(33). El advenimiento de estrategias terapéuticas 
más eficaces, como el FCR, hace que estos criterios 
deban revisarse. No obstante, para pacientes con al-
teraciones de alto riesgo como del(17p), mutaciones 
de TP53 o refractariedad a quimioinmunoterapia(10), 
el alo-TPH sigue siendo la única opción terapéutica, 
ya que las combinaciones con alemtuzumab, ofatu-
mumab, corticoides, flavopiridol o lenalidomida no 
parece que obtengan una respuesta sostenida. Para 
pacientes refractarios, hay muchas evidencias que 
demuestran que el alo-TPH es capaz de controlar la 
enfermedad, sobre todo si los pacientes llegan al tras-
plante con enfermedad quimiosensible. Para los pa-
cientes en recaída precoz (por ejemplo, en menos de 
24-36 meses tras la quimioterapia) no hay datos sóli-
dos que evalúen el papel del alo-TPH aunque, tenien-
do en cuenta que su pronóstico es tan desfavorable 
como los enfermos refratarios, el trasplante es una 
opción curativa razonable. Finalmente, para aquellos 
enfermos con enfermedad refractaria no candidatos a 
trasplante el pronóstico es muy malo a corto plazo, y 
la mayoría de alternativas terapéuticas producen un 
control de la enfermedad de muy corta duración. 

Los nuevos fármacos biológicos  
en el tratamiento de la LLC

A lo largo de la última década han sido numerosos los 
avances en el conocimiento de la enfermedad, en es-
pecial los referidos a los mecanismos de proliferación 

de la LLC y de su interacción con el microambiente. 
Entre los conocimientos que más han llamado la aten-
ción se encuentra el importante papel que el receptor 
de células B (BCR) juega en la proliferación de esta en-
fermedad. Así, una fracción de células de LLC recibe 
estímulos derivados del microambiente en los llama-
dos “nichos” de proliferación a través del BCR. La in-
hibición de esta vía de señales podría suponer un freno 
en la proliferación celular y un cambio en las integri-
nas y moléculas de adhesión de la célula, con las con-
secuencias en su migración que ello conllevaría. Con 
este fundamento, en los últimos años se han ensaya-
do un conjunto de fármacos que actúan a través de la 
vía del BCR y que van a cambiar el tratamiento de esta 
enfermedad en los próximos 12-24 meses. Los dos fár-
macos más desarrollados son el ibrutinib (inhibidor de 
tirosina cinasa de Bruton [BTK]) e idelalisib (inhibidor 
de PI3 cinasa delta) (Figura 1). Los fármacos que ac-
túan a través de la vía del BCR actúan de manera si-
milar y se caracterizan por inducir un buen control de 
la enfermedad con un bajo perfil de toxicidad. Produ-
cen inicialmente un descenso del tamaño de las ade-
nopatías que va acompañado de un aumento de los 
recuentos linfocitarios que puede llegar a ser notable. 
A lo largo de semanas el recuento linfocitario va mejo-
rando, desaparecen las citopenias y el paciente mejora 
su estado general. La toxicidades más importantes son 
pulmonares y gastrointestinales. No se conoce todavía 
el perfil de toxicidad a largo plazo, cuestión no baladí 
toda vez que estos fármacos deben administrarse de 
forma continua. Uno de los aspectos más destacados 
de estas drogas es su potente actividad incluso en ca-
sos previamente quimiorresistentes o con alteraciones 
de TP53(34). Si estos medicamentos llegarán a sustituir 
terapias agresivas como el alo-TPH en el tratamiento 
de pacientes quimorresistentes es algo que se dilucida-
rá durante los próximos años.

Conclusiones

En la última década se han producido enormes avan-
ces en el conocimiento de la biología de la LLC. Por 
primera vez, el espacio entre los conocimientos bási-
cos y el tratamiento de esta enfermedad se ha estre-
chado enormemente, de tal forma que en hoy por hoy 
somos capaces de tratar a los pacientes en función de 
su riesgo clínico y biológico. Más notable ha sido la 
aparición de nuevos anticuerpos monoclonales y de 
inhibidores de tirosina cinasas con mecanismos de 
diana muy específicos y, por tanto, con una alta efica-
cia en el tratamiento de esta enfermedad. Estos nuevos 
fármacos ya están cambiando el paradigma de trata-
miento de la LLC. En este prometedor futuro se conse-
guirá el control de la enfermedad con un coste tóxico 
muy bajo, lo que nos acercará a la curación de la LLC.
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Introducción

Las innovaciones diagnósticas y terapéuticas produ-
cidas en los últimos años en las enfermedades on-
cohematológicas han ocasionado un aumento de 
supervivencia y curación, pero también del núme-
ro de pacientes inmunodeprimidos y de la severi-
dad de dicha inmunosupresión(1). Como consecuen-
cia, en esta población, la infección fúngica invasora 
(IFI) es una causa creciente de morbilidad y de mor-
talidad, a menudo superior al 50%, según el patóge-
no y la enfermedad. Estos resultados subóptimos, 
a pesar de los avances en los métodos diagnósticos 
y del aumento de antifúngicos eficaces, se relacio-
nan con la carencia de técnicas suficientemente sen-
sibles y específicas que permitan el diagnóstico pre-
coz, y con la existencia de patrones epidemiológicos 
y de susceptibilidad cambiantes(1). Así, aunque Can-
dida albicans y Aspergillus fumigatus siguen siendo los 
agentes etiológicos más frecuentes, se ha descrito 
un incremento en la incidencia de otras especies de 
Candida y Aspergillus y de otros hongos patógenos 
de menor incidencia, llamados hongos emergentes, 
que incluyen Trichosporon, Fusarium, Scedosporium y 
mucorales(2).

El conocimiento de que el retraso en el tratamien-
to de las IFI se relaciona con incremento de mor-
talidad, junto con la dificultad en establecer un 
diagnóstico preciso, fundamentan la utilización de 
marcadores diagnósticos subrogados y de la evalua-
ción del riesgo del paciente de desarrollar una mico-
sis invasora, para ayudar en la toma de decisiones 
terapéuticas. El mismo fundamento tiene la admi-
nistración de antifúngicos en profilaxis a pacientes 
con alto riesgo de sufrir una IFI, o de forma empíri-
ca ante la posibilidad más o menos cierta de que el 
paciente pudiera estar desarrollando una micosis in-
vasora(3,4). El creciente reconocimiento de la impor-
tancia de los factores específicos del huésped ha de-
terminado el desarrollo de estrategias focalizadas en 
la toma de decisiones individualizadas según las ca-
racterísticas del paciente(1,5). En este texto se revisa 
brevemente la utilidad de definir factores de riesgo, 
los métodos y criterios diagnósticos, las estrategias 
antifúngicas y el tratamiento de las micosis invaso-
ras más frecuentes.

Factores de riesgo

La evaluación del riesgo individual de padecer una IFI 
puede permitir definir si el paciente debe o no recibir 
profilaxis y, en su caso, frente a qué germen, y pue-
de ayudar a decidir la realización de pruebas diag-
nósticas y la necesidad de tratamiento empírico. De 
entre los factores de riesgo para desarrollo de IFI en 
pacientes hematológicos, los más importantes son el 
nivel de depresión celular inmune y la intensidad y 
duración de la neutropenia(5). Un reciente consenso 
en nuestro país(6) propone clasificar a los pacientes en 
tres grandes grupos.
• �Alto riesgo: presencia de neutropenia profunda (in-

ferior a 0,1 × 109/L) y prolongada (más de 14 días) o 
de deficiencia severa en la inmunidad celular como 
consecuencia de quimioterapia, radioterapia, infec-
ción citomegálica, enfermedad del injerto contra el 
huésped o tratamiento con corticosteroides, anti-
TNF o alemtuzumab.

• �Riesgo intermedio: pacientes con neutropenia de 
entre 7 y 14 días de duración.

• �Bajo riesgo: pacientes con neutropenia inferior 
a 7 días. 
Aunque esta clasificación puede ser útil por su sim-

plicidad, los factores de riesgo descritos son más 
complejos y la valoración del riesgo de un pacien-
te individual pudiera requerir una estrategia más su-
til(7,8). En la Tabla 1 se resumen otros factores de ries-
go para IFI en el paciente hematológico(7). 

Criterios diagnósticos

Un grupo de consenso de la EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) y el 
MSG (National Institute of Allergy and Infectious Dis-
eases/Mycoses Study Group) actualizó en 2008 las defi-
niciones de las infecciones fúngicas invasoras con fines 
clínicos y epidemiológicos(5). Las definiciones asignan 
tres niveles de probabilidad diagnóstica de IFI (posible, 
probable y probada) en pacientes inmunocomprometi-
dos con cáncer y en receptores de trasplante hemato-
poyético, estableciendo un marco formal para el diag-
nóstico de IFI con distinta certeza(7). En la Figura 1 se 
resumen los criterios diagnósticos de las IFI(5).

Tratamiento actual de las infecciones fúngicas invasoras  
en pacientes hematológicos
Ildefonso Espigado, Manuela Aguilar
Hospital Universitario Virgen del Rocío. Universidad de Sevilla.  
Instituto de Biomedicina de Sevilla
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Métodos diagnósticos 

Los métodos clásicos de diagnóstico histopatológico y 
cultivos están bien estandarizados, pero habitualmen-
te proporcionan diagnósticos tardíos, lo que permitiría 
el aumento de carga fúngica antes de la instauración 
de tratamiento apropiado, disminuyendo la probabili-
dad de curación. Además, con frecuencia no es posible 
realizarlos debido a la dificultad de obtener muestras 
biópsicas en pacientes hematológicos por trombocito-
penia asociada. La relación entre el retraso en iniciar el 
tratamiento y el incremento de mortalidad está bien 
establecido(9). Por tanto, son necesarios marcadores 
diagnósticos subrogados estandarizados que permitan 
un diagnóstico más precoz e, idealmente, proporcio-
nen información pronóstica y permitan monitorizar la 
respuesta al tratamiento. Actualmente está en investi-
gación la combinación de distintos marcadores subro-
gados entre sí o con métodos clásicos.

Diagnóstico de la infección por Candida spp.

La detección combinada de antígeno y anticuerpo de 
manano (Platelia®) puede ser útil para el diagnóstico 

precoz(1). La utilidad de la determinación de arabini-
tol (un metabolito de la mayoría de especies de Can-
dida, pero no de C. glabrata ni C. krusei) o del ratio de 
D-arabinitol/L-arabinitol o D-arabinitol/creatinina en 
suero y/o en orina están en investigación(6).

Diagnóstico de la infección por Aspergillus spp.

La detección sérica del antígeno del galactomanano, 
componente de la pared celular de Aspergillus liberado 
al microambiente por el hongo durante su crecimiento 
e invasión tisular, es una técnica diagnóstica útil para 
el diagnóstico precoz cuando se acompaña de eviden-
cia clínica y/o radiológica sugestiva de aspergilosis in-
vasora en pacientes con alto riesgo de IFI(4,10). Su utili-
dad como screening de IFI en población asintomática es 
controvertida y está limitada por falsos positivos y ne-
gativos(10). Su sensibilidad es mayor cuando se deter-
mina en líquido de lavado broncoalveolar(11). 

β-glucano es un polisacárido de la pared celular de 
la mayoría de los hongos patógenos, con la notable 
excepción de especies de Mucor y Cryptococcus, por lo 
que es considerado un marcador panfúngico(1). Tie-
ne alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo 

Tabla 1. �Factores de riesgo para desarrollo de candidiasis invasora o aspergilosis invasora descritos al menos en una publicación(7)

Factor de riesgo Infección por levaduras Infección por mohos

Enfermedad de base/alo-TPH

• LMA
• LLA

• Receptor de alo-TPH
• Disparidad HLA: incremento de riesgo de muerte  

por infección candidiásica en LLA

• LMA
• LLA

• Enfermedad hematológica más avanzada que 1RC
• LMA con infección fúngica previa

• Alo-TPH (especialmente con disparidad HLA)
• Sobrecarga férrica

• Ciertos polimorfismos genéticos

Neutropenia
• Retraso de prendimiento

• Neutropenia < 0,1 × 109/L > 3 semanas
Incremento de riesgo de AI

EICH EICH aguda
• EICH aguda de moderada a severa incrementa  

el riesgo de AI en 4-6 veces
• EICH crónica

Uso de esteroides para tratar EICH
• > 2 mg/kg > 2 semanas o > 1 mg/kg > 1 semana  

si neutrófilos < 1 × 109/L > 1 semana
• LLA

• Riesgo de AI se duplica
• Esteroides más EICH moderada a severa:  

33% de probabilidad de AI
• LLA

Edad
• Edades extremas (< 1 y > 70 años)

• Incremento de riesgo por décadas en alo-TPH
• Edad > 40 años en alo-TPH incrementa el riesgo de AI

Otros

• Tratamiento inicial de EICH con ciclosporina
• ITCf más CF en acondicionamiento
• Antibioterapia de amplio espectro

• Catéteres intravasculares

Infección por CMV

No uso de HEPA Incremento de riesgo de AI

1RC: primera remisión completa; AI: aspergilosis invasora; AloTPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico; EICH: enfermedad del injerto contra 
el huésped; HEPA: filtros de aire de alta eficiencia (high efficiency particulate air); HLA: complejo mayor de histocompatibilidad humano; ITCf: Irradiación total 
corporal fraccionada; LMA: leucemia mieloblástica aguda; LLA: leucemia linfoblástica aguda
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 negativo(1,4). Está extendido en EE UU, pero no en Eu-
ropa.

La detección de ácidos nucleicos fúngicos median-
te técnicas de PCR (reacción en cadena de la polime-
rasa) es un test sensible y rápido. Algunas técnicas de 
PCR podrían permitir una identifi cación a nivel de es-
pecies e identifi car resistencias primarias o secunda-
rias(1). Sin embargo, la falta de estandarización actual 
de la metodología condiciona una variabilidad de 
sensibilidad y especifi cidad inaceptable para la prác-
tica clínica(4). Además, la técnica no permite distin-
guir por sí misma entre colonización y enfermedad y 
puede dar falsos positivos por fácil contaminación(1). 
Por el momento es una técnica en investigación(1,4).

Estrategias antifúngicas

El lavado correcto de manos y el manejo adecuado de 
las vías venosas son esenciales para prevenir infeccio-
nes por Candida y otros gérmenes y son muy coste-
efectivas. El aislamiento protector durante periodos 
de neutropenia profunda y la utilización de fi ltros de 

alta efi cacia (HEPA) en ha-
bitaciones con recambio de 
aire mediante presión posi-
tiva pueden ser de utilidad 
en determinados pacientes 
para reducir el riesgo de IFI. 
En la actualidad existen cua-
tro estrategias para la admi-
nistración de antifúngicos en 
el manejo clínico de las mico-
sis invasoras: profi laxis, trata-
miento empírico, tratamien-
to anticipado y tratamiento 
dirigido(8,12) (Figura 2). 

La profi laxis antifúngi-
ca se justifi ca cuando un de-
terminado paciente tiene tan 
alto riesgo de IFI como para 
exponer a un individuo no in-
fectado a la toxicidad del fár-
maco(7). La profi laxis puede 
propiciar el desarrollo de es-
pecies resistentes(13). El tra-
tamiento empírico y el tra-
tamiento anticipado se han 
desarrollado como opciones 
terapéuticas precoces para pa-
cientes de riesgo en los que se 
sospecha una IFI.

El tratamiento antifún-
gico empírico (TAE) se re-
fi ere a la administración de 
tratamiento antifúngico en 

pacientes con sospecha de IFI (en particular, en pa-
cientes con neutropenia prolongada y fi ebre persis-
tente o recurrente, a pesar de antibioterapia de am-
plio espectro, que es la forma de presentación clínica 
más frecuente), pero sin evidencia clínica, microbio-
lógica o radiológica de infección fúngica(6,7). En esta 
situación se recomienda elegir antifúngico depen-
diendo de la profi laxis recibida, de forma que en pa-
cientes que hayan recibido profi laxis con fl uconazol 
se iniciará con una equinocandina, voriconazol o an-
fotericina B, mientras que en los que hayan recibido 
profi laxis frente a hongos fi lamentosos se recomien-
da el cambio a un antifúngico de distinta clase, por la 
posibilidad de resistencia cruzada(8,12). Ya que los sín-
tomas de IFI no son específi cos, el tratamiento em-
pírico comporta inconvenientes similares a los de la 
profi laxis, tales como la exposición de una alta pro-
porción de pacientes sin infección fúngica a la toxi-
cidad relacionada con las drogas, gasto innecesario y 
emergencia de especies resistentes(8,12,13). Incluso si el 
paciente tiene una infección fúngica, el régimen an-
tifúngico empírico puede carecer de actividad contra 
el patógeno real(14). A pesar de estos inconvenientes, 

Figura 1. Criterios diagnósticos de infección fúngica invasora(7). 
Probada: detección del hongo en estudio histológico o cultivo de espécimen estéril tomado del 

sitio afectado; en el caso de Cryptococcus neoformans la detección del antígeno capsular o la 

positividad de la preparación de tinta china en LCR. Probable: evidencia micológica (cultivo, 

microscopía o test indirectos, como detección de antígeno de galactomanano), junto con 

síntomas o signos clínicos compatibles con IFI en un paciente de riesgo (defi nido por los 

llamados “factores del huésped”). Posible: síntomas o signos clínicos compatibles con IFI en 

un paciente susceptible. AGA: antígeno de galactomanano; Alo-TPH: trasplante alogénico de 

progenitores hematopoyéticos; Cepillado br.: cepillado bronquial; ECO: ecografía; LAB: lavado 

broncoalveolar; LCR: líquido cefalorraquídeo; RMN: resonancia magnética nuclear; SNC: 

sistema nervioso central; TAC: tomografía axial computarizada.

Diagnóstico Huésped
Criterios
clínicos

Espécimen Test

Probada Estéril

Probable
Susceptible

• Neutropenia

• Alo-TPH

• Esteroides

• Inmunosupresor

Alguno

• Pulmonar
• Bronquial
• Sinusal
• SNC

Imagen (TAC,
ECO, RMN)

Esputo
LAB
Cepillado br.
Aspirado sinusal

Plasma
Suero
LAB
LCR

Suero

Histología
Citología
Cultivo
(antígeno de
criptococo en
SNC)

Citología
Microscopía
Cultivo

AGA

B-D-glucano

Posible Susceptible Alguno — —

— —
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el tratamiento empírico sigue siendo la aproximación 
terapéutica estándar actualmente aceptada(14).

En los últimos años se han propuesto diferentes 
aproximaciones para seleccionar pacientes para recibir 
tratamiento antifúngico. Nuestro grupo ha desarrolla-
do una estrategia diagnóstica y terapéutica individuali-
zada para seleccionar aquellos pacientes que no nece-
sitan TAE, basada en dos pasos: primero, la evaluación 
de la gravedad del episodio (sepsis severa o shock sép-
tico); y segundo, la identificación de foco clínico sus-
ceptible de ser causado por IFI(15,16). En los pacientes 
que no presentaron signos de severidad ni foco infec-
cioso no se indicó TAE y se continuó el proceso diag-
nóstico(16). Esta aproximación individualizada ha sido 
validada en una relativamente extensa cohorte de pa-
cientes con enfermedades hematológicas malignas, in-
cluyendo pacientes de alto riesgo, y ha mostrado un 
valor predictivo negativo de 100% y una reducción de 
indicación de TAE del 38,8%(17). La efectividad de esta 
aproximación es similar a la del TAE universal comu-
nicada con las estrategias de ensayos clínicos contro-
lados que la evalúan mediante el end-point compues-
to por cinco criterios (tratamiento con éxito de la IFI 
basal, ausencia de IFI de brecha, supervivencia de sie-
te días tras fin de tratamiento, no discontinuación pre-
matura de tratamiento antifúngico y resolución de fie-
bre durante la neutropenia)(17,18). Además, el número 
necesario de pacientes a tratar (NNT) para curar un 
episodio de IFI basal fue de 5,8 en esta aproximación 

vs. 54,6 del TAE universal, tomando como referencia 
los tres ensayos clínicos de Walsh et al.(17,18).

La guía de práctica clínica para el uso de agentes 
antimicrobianos en pacientes neutropénicos con cán-
cer de la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas, en su versión de 2010, sigue recomendando 
como tratamiento estándar de la neutropenia febril 
persistente el tratamiento antifúngico universal(14). Y, 
aunque contempla como una alternativa aceptable 
no indicar TAE en aquellos pacientes clínicamente 
estables sin datos clínicos, radiológicos ni microbio-
lógicos de IFI si están en un programa de seguimien-
to estructurado y reúnen criterios específicos prede-
terminados, la considera aún con una evidencia baja 
y como opción experimental(14) (Figura 3).

El tratamiento anticipado es el iniciado en pacien-
tes con datos positivos de laboratorio (como el test del 
antígeno de galactomanano) con o sin signos radioló-
gicos sugestivos de IFI, en los que no se ha identifica-
do un patógeno causal en muestra obtenida de un sitio 
orgánico estéril o espécimen tisular(8,12,14). Esta estrate-
gia es reciente y se encuentra aún en desarrollo(14). Per-
mitiría un tratamiento más precoz que la terapia di-
rigida y podría reducir el número de pacientes sin IFI 
que reciben antifúngicos empíricos innecesariamente. 
Sin embargo, es una aproximación no estandarizada y 
los resultados de los estudios realizados son contradic-
torios, por lo que aún se requiere clarificar su papel en 
el manejo clínico de las IFI(19). Un ensayo clínico alea-
torizado reciente en el que se comparó el tratamien-
to empírico con el anticipado en pacientes con leuce-
mia aguda y neutropenia febril de alto riesgo de IFI, 
demostró mortalidad similar en ambos grupos, aun-
que un sub-análisis sugería que el tratamiento empí-
rico podría tener superiores tasas de supervivencia en 
pacientes con leucemias agudas que reciben quimiote-
rapia de inducción(20). En este estudio, el tratamiento 
anticipado se asoció a un 35% de reducción del coste 
de antifúngicos respecto al empírico(20).

El tratamiento dirigido consiste en el empleo de 
antifúngicos cuando hay pruebas de enfermedad fún-
gica invasora(5). 

Tratamiento dirigido de las candidiasis. Las guías 
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas 
(IDSA) recomiendan distintos antifúngicos en primera 
línea en función del uso previo de azoles, patrones de 
susceptibilidad local, datos de gravedad, comorbilidad, 
efectos secundarios potenciales de cada fármaco y espe-
cie de Candida(3). En pacientes neutropénicos recomien-
da utilizar una equinocandina o anfotericina en prime-
ra línea, aunque fluconazol podría ser una alternativa 
razonable en pacientes estables sin exposición previa a 
azoles(3). El tratamiento de la candidemia debe mante-
nerse al menos dos semanas tras la negativización de los 
hemocultivos y siempre que se hayan resuelto los sig-
nos y síntomas de infección(3). En general, está indicada 

Figura 2. Formas de utilización de los fármacos antifúngicos 
en pacientes hematológicos(12). En la profilaxis la mayoría de 
pacientes no habría necesitado recibirla. En el tratamiento 
empírico, los síntomas (por ejemplo, la fiebre) pueden ser 
causados por infección no fúngica o causa no infecciosa. 
En el tratamiento anticipado los test no son específicos. El 
tratamiento dirigido requiere un importante esfuerzo para 
el diagnóstico que suele ser difícil y tardío. 
AGA: antígeno de galactomanano; IFI: infección fúngica invasora; 

TAC: tomografía computarizada; US: ultrasonidos.

PROFILAXIS

DIRIGIDO

ANTICIPADO
EMPÍRICO

Ni síntomas ni signos
(riesgo)

Prueba histopatológica o
cultivos de patógeno y
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• Infección no fúngica
• Causa no infecciosa

Test microbiológico (AGA) y/o
signos sugestivos de IFI en
prueba de imagen (TAC, US)
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la retirada del catéter si se establece el diagnóstico de 
candidemia, ya que se asocia con menor tiempo de du-
ración de la candidemia y con menor mortalidad. Sin 
embargo, en pacientes neutropénicos, en los que pue-
de ser difícil diferenciar entre un origen gastrointestinal 
y una candidemia asociada a catéter, y en los que la re-
tirada del mismo puede suponer un riesgo vital por la 
trombocitopenia asociada, es razonable conservarlo en 
ausencia de datos de gravedad, signos de infección en 
el catéter, candidemia persistente o infección por Candi-
da parapsilosis(3). Todos los pacientes con candidemia de-
ben someterse a un examen de fondo de ojo, con el fin 
de detectar focos de endoftalmitis, por las importantes 
implicaciones que ésta tiene en cuanto a la elección del 
tratamiento antifúngico y su duración(3). La candidia-
sis diseminada crónica o hepatoesplénica es un síndro-
me específico de pacientes con enfermedades malignas. 
Para su diagnóstico, la ecografía es menos sensible que 
la tomografía axial computarizada (TAC) y la resonan-
cia magnética nuclear (RMN), pero es una prueba ini-
cial útil(3). La evidencia publicada sobre su tratamiento 
es anecdótica y se ha propuesto que anfotericina lipo-
somal puede ser una buena opción por su acumulación 
en el retículo endotelial, seguida de terapia “secuencial” 
con fluconazol. Se aconseja un tratamiento no inferior 
a 8 semanas(3). Se ha considerado como un síndrome de 
reconstitución inmune que puede ser tratado al inicio 
con esteroides concomitantes(21).

Tratamiento dirigido de las aspergilosis 

El tratamiento de elección de la aspergilosis invasora 
en el paciente hematológico es voriconazol, siendo la 
anfotericina B liposomal la alternativa terapéutica(4). 
No hay datos que demuestren que el tratamiento 
combinado con dos antifúngicos en primera línea sea 
más eficaz, por lo que no se recomienda su uso(1,4). 
No obstante, en circunstancias concretas como afec-
tación del sistema nervioso central, pulmonar exten-
sa o desarrollo de insuficiencia respiratoria, puede es-
tar justificado asociar anfotericina B liposomal o una 
candina, aunque existe bajo grado de evidencia ac-
tualmente para esta recomendación(1).

No hay evidencia publicada consistente para el tra-
tamiento de rescate tras el fracaso de la primera línea. 
En esta situación la mayoría de las opciones terapéu-
ticas han demostrado respuestas globales pobres, con 
escaso porcentaje de respuestas completas(1), y espe-
cialmente hay poca evidencia sobre el tratamiento 
de rescate cuando ha fracasado el tratamiento en pri-
mera línea con voriconazol. Para la elección del tra-
tamiento antifúngico de rescate se deben considerar 
factores como el perfil de toxicidad específica asocia-
da a los distintos fármacos, la vía de administración 
y la penetración en los distintos órganos y tejidos. El 
tratamiento combinado puede ser una opción de res-
cate en pacientes seleccionados, aunque hay pobre 

Neutropenia febril persistente (>96 horas de fiebre y neutropenia sin respuesta
 a tratamiento antibacteriano empírico correcto y sin diagnóstico etiológico)

No

No

Gravedad

Focalidad

Sí

TAESí

Work-up diagnóstico dirigido

No TA
Hemocultivos/AGA/TAC-AR

ECO abdominal

Diagnóstico de IFI
(posible, probable,

probada)
Otro diagnóstico

TAE/A/D
Otros T

TAEAlto

Bajo

Evaluación de
riesgo de IFI

No TAE/continuar estudio

Figura 3. Estrategia de tratamiento antifúngico empírico en pacientes seleccionados(17). 
AGA: antígeno de galactomanano; ECO: ecografía; IFI: infección fúngica invasora; Otros T: otros tratamientos; TA: tratamiento antofúngico; 

TAC-AR: tomografía axial computarizada de alta resolución; TAE: tratamiento antifúngico empírico; TAE/A/D: tratamiento antifúngico 

empírico/anticipado/dirigido.
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evidencia publicada para esta recomendación. Si se 
utilizan azoles de espectro extendido por vía oral, 
podría ser útil determinar niveles plasmáticos del fár-
maco para un mejor ajuste de dosis(1,17). 

Hongos emergentes. Mucormicosis

Otros hongos que causan infección invasora con me-
nor pero creciente frecuencia en pacientes hemato-
lógicos son los llamados “emergentes”. La mucormi-
cosis es la entidad de mayor relevancia clínica. Los 
principales factores de riesgo de mucormicosis en 
los pacientes hematológicos son la neutropenia se-
vera y prolongada, el tratamiento crónico con corti-
coides a altas dosis, la enfermedad del injerto contra 
el huésped severa, enfermedad hematológica activa, 
sobrecarga férrica, hiperglicemia mal controlada y 
uso previo de voriconazol o equinocandinas(1). Debe 
sospecharse ante un cuadro sugestivo de IFI por hon-
gos filamentosos, con test de galactomanano nega-
tivo, en presencia de alguno o varios de los factores 
de riesgo y que no responde a tratamiento empíri-
co. En pacientes hematológicos, las formas de pre-
sentación características son la sino-pulmonar (con 

nódulos pulmonares múltiples y afectación pleural 
en TAC torácica; es sugestiva la afectación por ce-
lulitis de la pared torácica, adyacente a una zona de 
infarto pulmonar) y la rino-órbito-cerebral (con pan-
sinusitis, especialmente si existe implicación etmoi-
dal y destrucción ósea, o lesiones necróticas en pa-
ladar duro o cornetes nasales)(1). Para ser eficaz, el 
tratamiento debe ser precoz, lo que requiere de alta 
sospecha clínica. El tratamiento es multimodal, sien-
do imprescindible el desbridamiento quirúrgico radi-
cal, la corrección cuando sea posible de los factores 
predisponentes y el tratamiento antifúngico apropia-
do(1). El tratamiento óptimo no está bien definido en 
ausencia de estudios prospectivos. El tratamiento de 
elección es la anfotericina B, y se aconsejan dosis al-
tas mientras sean toleradas(1). Aunque hay mayor ex-
periencia con anfotericina B convencional, en general 
se prefiere el uso de la formulación liposomal por su 
mejor perfil de seguridad. Posaconazol ha sido utili-
zado en pacientes con posibilidad de vía oral y ade-
cuada absorción intestinal, asociado a anfotericina B 
como tratamiento de primera línea, y también como 
tratamiento de rescate, como tratamiento “secuen-
cial” y en profilaxis secundaria(1). Se aconseja la de-
terminación de niveles séricos de posaconazol, si se 

Tabla 2. �Resumen de espectro de actividad in vitro de los antifúngicos contra hongos patógenos(5)

Actividad antifúngica

Especies Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol Caspofungina Micafungina Anidulafungina Anfotericina

Candida spp.

   C. albicans ++ +++ ++++ ++++ +++ ++++ ++++ +++

   C. parapsilosis ++ +++ +++ +++ ++ ++ +++

   C. tropicalis ++ +++ +++ +++ +++ +++ ++++ +++

   C. glabrata –– ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++

   C. krusei –– +++ +++ +++ +++ +++ ++++ ++

Crytococcus spp. + +++ +++ +++ – – – +++

   var. neoformans +++(1) +++ +++ +++ –– +++

   var. gattii +++(1) +++ +++ +++ –– +++

Aspergillus spp. ––(2)

   A. fumigatus +++ +++ +++ +++ ++++ ++++ +++

   A. flavus +++ +++ +++ +++ ++++ ++++ ++

   A. terreus +++ +++ +++ +++ ++++ ++++ ––

   A. niger ++ ++ +++ +++ ++++ ++++ +++

Todos los zigomicetos –– –– ++ ++

   Rhizopus spp. –– ++ – +++ –– +++

   Mucor spp. ––(1) – – ++ –– +++

   Absidia spp. +++ –– +++ +++

Concentraciones mínimas inhibitorias que causan inhibición del 90% (CMI
90

): ++++: ≤ 0,1 µg/mL; +++: ≤ 1,0 µg/mL; ++: ≤ 4,0 µg/mL; +: ≤ 8 µg/mL;  
–: > 8 µg/mL; ––: 16 µg/mL.
(1) Datos de CMI

50
(2) CMI

90
 de fluconazol para todos los mohos: 256 µg/mL
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dispone de la tecnología(1,6). Las equinocandinas no 
muestran actividad antimucoral in vitro, pero sí una 
modesta actividad en modelos animales. Su posible 
utilidad en la clínica no está determinado(1).

Resumen y conclusiones

En el abordaje del paciente con IFI, o sospecha o ries-
go de tenerla, el clínico debe individualizar las de-
cisiones diagnósticas y terapéuticas, al objeto de 
optimizar los resultados. A pesar del avance de los 
métodos diagnósticos y de la incorporación de fár-
macos eficaces, el diagnóstico precoz sigue siendo 
difícil y la mortalidad persiste elevada. La estrategia 
óptima de prevención y tratamiento de estas infec-
ciones aún no está bien definida. Los esfuerzos futu-
ros deben dirigirse al desarrollo de aproximaciones 
orientadas al diagnóstico (lo que requiere mejorar la 
especificidad de los test) y a incrementar la adheren-
cia clínica a sistemáticas de diagnóstico y tratamiento 
estandarizadas que integren, por una parte, requeri-
mientos mínimos de diagnóstico y, por otra, algorit-
mos de tratamiento basados en evidencia científica.
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Introducción

La tomografía por emisión de positrones (PET) es una 
técnica de imagen funcional en la que se inyecta al pa-
ciente un análogo de la glucosa (2-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa [FDG]) marcada con flúor 18, que es un emisor 
de positrones. Este trazador permite evaluar la activi-
dad glucolítica, que está aumentada en las neoplasias 
malignas, entre ellas los síndromes linfoproliferativos 
y puede cuantificarse fácilmente utilizando el índice 
de captación o standard uptake value (SUV). 

Estadificación: linfomas

El papel de la PET con FDG en los linfomas fue contro-
vertido, debido a que el grado de captación de FDG en 
el linfoma no Hodgkin (LNH) es muy variable(1). Nues-
tros resultados en la estadificación inicial de 129 pa-
cientes con linfomas demostraron mayor captación 
de FDG en los linfomas agresivos (SUV promedio de 
14) que en los LNH indolentes (SUV promedio de 5,4) 
(p < 0,01) (Figura 1)(2).

La menor actividad metabólica de glucosa en los lin-
fomas indolentes ha llevado a cuestionar la utilidad de 
la PET en este grupo de pacientes. Sin embargo, re-
cientes trabajos(1,3) demuestran que en el linfoma foli-
cular la sensibilidad de la PET en la estadificación osci-
la entre el 91% y el 97%. Nuestra propia experiencia 
con 100 pacientes demuestra que la PET captaba FDG 
en el 100% de casos, con un SUVmáx promedio de 6,9 
(rango: 2-24). La PET/TC detectó más lesiones que la 
tomografía computarizada (TC) en 27 casos, modificó 
la estadificación de Ann Arbor en 13 pacientes (12%), 
pero no cambió el tratamiento en ningún caso(4), por 
lo que parece evidente que el PET puede emplearse 
con garantías en este tipo de linfoma indolente. No 
sucede lo mismo con otros linfomas indolentes me-
nos frecuentes y con índices de captación de glucosa 
más bajos. Estos mismos trabajos(1,3) demuestran que 
la captación de glucosa en otros linfomas indolentes es 
muy variable y claramente inferior a la del linfoma fo-
licular. En la Tabla 1 se resume la recomendación de la 
PET previo al tratamiento en función de la sensibilidad 
de la PET en los tipos histológicos más frecuentes(5). 

Con cierta frecuencia, los linfomas indolentes 
pueden transformarse en un linfoma agresivo, ge-
neralmente a un linfoma difuso de células grandes 
(LDCG). En estos casos, un SUV exageradamente 
alto en un paciente con un linfoma indolente debe 

Papel de la PET/TC en el diagnóstico  
y seguimiento de las hemopatías malignas	
Xavier Setoain
Servicio de Medicina Nuclear. 
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Figura 1. Diagrama de cajas que representa la distribución 
del SUV

máx
 en los pacientes con linfomas agresivos 

e indolentes. La caja representa los valores SUV
máx
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Tabla 1. �Nivel de recomendación del PET en diferentes subtipos 
histológicos de linfomas

PET indicado por su elevada sensibilidad

• Todos los linfomas agresivos
– Linfoma difuso de células grandes
– Linfoma de Burkitt
– Linfoma anaplásico
– Linfoma del manto

• Enfermedad de Hodgkin
• Linfoma folicular (único linfoma indolente)

PET no indicado por su menor sensibilidad

Linfoma linfocítico/leucemia linfática crónica (LLC)

Datos insuficientes

• Linfomas T
• Linfoma marginal/asociado a mucosas (MALT)
• Linfomas cutáneos
• Resto de linfomas menos frecuentes
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sugerir una posible transformación a linfoma de alto 
grado, donde las imágenes de la PET se han emplea-
do para guiar la biopsia hacia la lesión más activa. 

La prueba de imagen empleada en los últimos trein-
ta años para la estadificación de los linfomas es la TC. 
Sus principales limitaciones son su menor sensibilidad 
en la enfermedad extraganglionar, en ganglios linfáti-
cos de tamaño conservado, así como su incapacidad 
para diferenciar inflamación de infiltración tumoral en 
ganglios linfáticos de tamaño patológico. La PET con 
FDG puede mostrar captación patológica de glucosa en 
ganglios infracentimétricos, pero tiene una escasa re-
solución anatómica. La introducción de sistemas híbri-
dos PET/TC(6,7) solventa las principales limitaciones de 
ambas técnicas aisladas, al mejorar la resolución ana-
tómica de la PET y demostrar la presencia de actividad 
tumoral en ganglios de pequeño tamaño. Nuestros da-
tos(8), extraídos de un estudio prospectivo y una mues-
tra homogénea de 40 pacientes con LDCG-B, demues-
tran que la PET detectaba más lesiones que la TC en 11 
pacientes (27,5%), generalmente al mostrar captación 
aumentada de FDG en ganglios infracentimétricos. 
En 6 de los 40 casos (15%) la PET aumentó el estadio, 
pero únicamente se cambio la estrategia terapéutica en 
un caso (2,5%), que pasó de enfermedad localizada a 
avanzada. El trabajo de La Fougere et al.(9) demuestra 
que la sensibilidad y la especificidad de la PET/TC en la 
estadificación de los linfomas es del 97% y 100%, res-
pectivamente, claramente mejor que la de la PET ais-
lada o la de la TC aislada. Sin embargo, puesto que la 
TC con contraste intravenoso sigue siendo la explora-
ción imprescindible para la estadificación, en el mo-
mento actual se están realizando las dos exploraciones, 
ya sea en días y equipos diferentes o, de forma simul-
tánea, el mismo día y empleando únicamente el equipo 
de PET/TC. Nuestro grupo está analizando la concor-
dancia entre PET/TC y TC de baja dosis y sin contras-
te intravenoso con PET/TC realzada con contrate in-
travenoso en la estadificación inicial de 62 pacientes 
con linfoma. Los resultados son esperanzadores, al de-
mostrar una concordancia excelente, superior al 90% 
en todos los territorios ganglionares con un coeficien-
te kappa > 0,8(10). Estos resultados orientan a que, salvo 
excepciones, como son los pacientes que realizarán tra-
tamiento con radioterapia, la estadificación inicial de 
los linfomas se podría realizar con PET/TC sin necesi-
dad de realizar la TC con contraste intravenoso. 

La PET/TC adquiere especial relevancia en la detec-
ción de la afectación extraganglionar. La sensibilidad y 
especificidad global de la TC en la enfermedad extra-
ganglionar es del 50% y 90% respectivamente, mien-
tras que la de la PET/TC es del 88% y 100% respecti-
vamente(11). Sin embargo, la evaluación individual por 
linfomas u órganos es muy variable, ya que en el lin-
foma MALT gástrico o en el linfoma intestinal, por la 
propia captación fisiológica de glucosa en estos órga-

nos, la sensibilidad de la PET es inferior al 50%. Sin 
embargo, en otros órganos como el bazo o la médula 
ósea, la sensibilidad de la PET/TC es muy superior a 
la de la TC y su detección suele aumentar el estadio y 
podría suponer cambios terapéuticos. 

La capacidad de la PET en detectar la infiltración de 
la médula ósea es controvertida, principalmente por 
los malos resultados publicados en el metaanálisis de 
Pakos(12), por los diferentes patrones de captación de 
FDG (focal o difuso) y por la diferente captación en-
tre los linfomas agresivos y los indolentes. Recientes 
trabajos(13) apuntan que, en la enfermedad de Hodgkin 
(EH) y en los LNH agresivos, el patrón de captación 
focal o multifocal es incluso más sensible que la biop-
sia de médula ósea. Por su alto valor predictivo negati-
vo en la EH, en los pacientes con PET/TC sin lesiones 
óseas se podría evitar la biopsia de médula ósea, espe-
cialmente en los casos en que no vaya a suponer un 
cambio en la estrategia terapéutica. En cambio, el pa-
trón de hipercaptación difusa de la médula ósea es me-
nos sensible y más habitual en los linfomas indolentes.

Estadificación: mieloma múltiple

La seriada ósea ha venido siendo la exploración habi-
tual para estatificar las lesiones líticas óseas del mielo-
ma múltiple. Recientemente, otras técnicas de imagen 
han demostrado utilidad y se está planteando sustituir 
la seriada ósea por pruebas como la TC de baja dosis, 
la resonancia magnética (RM) o incluso la PET/TC. La 
RM detecta pequeñas lesiones en la médula ósea con 
una alta sensibilidad, siendo la exploración de referen-
cia para lesiones de columna y pelvis. Sin embargo, no 
abarca todo el campo de imagen y las lesiones focales 
tardan en desaparecer, por lo que no es la mejor téc-
nica para valorar la respuesta terapéutica. La PET/TC 
con FDG permite el estudio del cuerpo entero en una 
única exploración y detecta tanto lesiones medulares 
como extramedulares con elevada sensibilidad (80%) 
y especificidad (100%)(14). Zamagni et al.(15) comparan 
la PET con la seriada ósea y la RM en 46 pacientes con 
diagnóstico reciente de mieloma, y demuestran que la 
PET/TC es superior a la radiología en el 46% de casos, 
con una sensibilidad del 92% vs. 61% y detecta lesio-
nes fuera del campo de imagen de la RM en el 34% de 
casos. Por otro lado, la sensibilidad de la PET en co-
lumna es inferior a la RM en el 30% de pacientes. 

Valoración de la respuesta terapéutica: linfomas

La valoración precoz de la respuesta terapéutica se 
realiza durante el tratamiento quimioterápico, y su 
propósito es confirmar la efectividad del tratamiento 
y excluir la posibilidad de progresión o no respuesta. 
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Puesto que los cambios metabólicos detectados en la 
PET preceden a los cambios estructurales o de tama-
ño de la TC, la PET suele ser más precoz y más preci-
sa. Así pues, la PET intermedia o interim-PET permi-
te una valoración precoz de la respuesta terapéutica 
después de dos o tres ciclos de quimioterapia con ma-
yor precisión que la TC(16). Puesto que la respuesta al 
tratamiento es el principal factor pronóstico, se ha de-
mostrado que la interim-PET es un elemento predic-
tor de la respuesta. Así pues, los pacientes con interim-
PET positiva tienen un periodo libre de enfermedad y 
una supervivencia más corta que los pacientes que la 
presentan negativa(17). La capacidad de la interim-PET 
en predecir la respuesta terapéutica de forma precoz 
ha potenciado su utilización en la “terapia adaptada a 
la respuesta” que permite escalar o de-escalar la pau-
ta terapéutica de acuerdo a la respuesta individual de 
cada paciente. Para este fin, los criterios de valoración 
de respuesta/no respuesta terapéutica con PET/TC 
han de ser claros (PET positiva o negativa) y deben es-
tar validados y estandarizados en todos los centros de 
medicina nuclear. Pronto se vio que los criterios de va-
loración empleados al final del tratamiento(18) que utili-
zan la actividad mediastínica como nivel de referencia 
producían demasiados falsos positivos de la interim-
PET. Frente a estos criterios, aparece la valoración cua-
litativa de cinco puntos de Deauville (Tabla 2)(19) y una 
semicuantitativa que compara el SUV de la interim-
PET con el SUV de la PET basal (∆SUV)(20).

La escala de cinco puntos de Deauville es la que 
ha tenido una mayor aceptación por su simplicidad, 
su reproducibilidad y sus excelentes resultados en la 
predicción de la respuesta al final del tratamiento y 
en la predicción del periodo libre de enfermedad y la 
supervivencia global(17,19). 

La reducción del valor del SUV en la lesión residual 
en comparación con una región diana del estudio ba-
sal tiene resultados similares si se aplica un valor de 
∆SUV > 66%, pero el método es algo más complejo 
y, por tanto, menos práctico para la rutina asistencial.

Reducción SUV (%) =
100 × SUVmáx (interim-PET) – SUVmáx (PET basal)

SUVmáx (PET basal)

En el momento actual se están llevando a cabo nu-
merosos ensayos clínicos que utilizan el resultado 
de la interim-PET para cambiar o continuar el régi-
men terapéutico, cuyos resultados demostrarán, en 
un futuro cercano, la utilidad de la interim-PET para 
estratificar la terapia en los linfomas.

La valoración de la respuesta terapéutica al fi-
nal del tratamiento con PET/TC se realizaba de 
forma visual, empleando como captación de referen-
cia el pool sanguíneo del mediastino en las lesiones 
grandes (> 2 cm) y la captación del tejido circundan-
te en las pequeñas (< 2 cm)(18). Estos criterios consi-
guieron eliminar la remisión completa incierta (CRu) 
de los pacientes con enfermedad residual en la TC. 
De forma que los pacientes con masa residual sin ac-
tividad metabólica de glucosa al final del tratamien-
to son considerados en respuesta completa. Sin em-
bargo, dentro del grupo de casos PET negativa al final 
del tratamiento, parece que el pronóstico de los ca-
sos con lesión residual en la TC es algo peor que el de 
los pacientes sin lesión residual. Por lo tanto, actual-
mente se ha propuesto volver a distinguir al grupo 
de pacientes PET negativa en respuesta metabólica 
completa (RMC) de aquellos que tienen lesión/masa 
residual en la TC (RMCr). Sin embargo, estos criterios 
están en controversia, ya que la escala de cinco pun-
tos de Deauville puede también emplearse para va-
lorar la respuesta al final del tratamiento. Esta escala 
emplea el hígado como captación de referencia para 
interpretar la PET positiva o negativa. La validación 
de esta escala se está realizando en el momento ac-
tual, y los resultados aún no han sido publicados. La 
evaluación de la respuesta terapéutica con la escala 
de Deauville es más sencilla, ya que la medición no 
depende del tamaño de la lesión de la PET y emplea 
los mismos criterios en la valoración intermedia y en 
la final. En la Tabla 2 se describen los criterios de res-

Tabla 2. �Criterios de respuesta terapéutica a mitad y al final del tratamiento con PET/TC

Valoración de respuesta precoz en 
interim-PET (mitad de tratamiento)

Resultado PET
Valoración de remisión con 
PET al final del tratamiento

Resultado PET/TC

Respuesta metabólica completa (RMC) DC 1, 2, 3 Respuesta metabólica completa (RMC) DC 1, 2, 3

Respuesta metabólica completa con 
masa residual (RMCr) DC 1, 2, 3 con masa residual en la TC

Respuesta metabólica parcial (RMP) DC 4,5 con captación 
inferior a la basal Enfermedad metabólica residual (EMR) DC 4,5 y lesión/masa residual de 

cualquier tamaño, sin nuevas lesiones

No respuesta metabólica o enfermedad en 
progresión metabólica (NRM/EPM)

Enfermedad en progresión metabólica 
(EPM)

DC 4,5 y nuevas lesiones activas o 
aumento de captación en lesiones previas 

y/o aumento > 50% de las lesiones

DC: criterios Deauville
La escala de cinco puntos de Deauville clasifica la captación de la PET en: 
1: no captación; 2: captación < mediastino; 3: captación > mediastino, pero < hígado; 4: captación discretamente > hígado; 5: captación marcada > hígado o nuevas lesiones 
Recientemente se ha visto que esta escala puede agruparse en captación inferior al hígado (1, 2, 3) (PET negativa) o captación superior al hígado (4, 5) (PET positiva).



| 23 | 

LV Congreso Nacional de la SEHH / XXIX Congreso Nacional de la SETH. Programa Educacional

puesta metabólica al final o a mitad de tratamiento 
empleando la escala de cinco puntos de Deauville.

Debe tenerse en cuenta que una PET negativa tie-
ne un alto valor predictivo negativo (> 95%), pero no 
puede excluir la presencia de enfermedad microscó-
pica. Por otro lado, una PET/TC positiva al finalizar 
el tratamiento no es siempre indicativa de fracaso te-
rapéutico, ya que hay lesiones inflamatorias que pue-
den mostrar aumento de captación de FDG, como 
ocurre con frecuencia en las adenitis mesentéricas y 
en la esteatonecrosis mesentérica, que suelen reque-
rir confirmación con biopsia. 

En los pacientes con EH o LDCG refractarios o en 
recidiva, la PET/TC realizada durante la quimioterapia 
de rescate y antes del trasplante de progenitores he-
matopoyéticos tiene valor pronóstico. Un metaanáli-
sis(21) de 12 estudios PET/TC y 630 pacientes (187 EH y 
313 LDCG) informa de una sensibilidad del 69% (56-
81%) y una especificidad del 81% (73-87%). La super-
vivencia a 2-5 años y el periodo libre de enfermedad 
es mayor en los pacientes PET negativa (75-82%) que 
en los PET positiva (31-41%)(22). Por tanto, la PET/TC 
puede distinguir los pacientes que tendrán buen pro-
nóstico tras el trasplante de aquellos que podrían be-
neficiarse de estrategias terapéuticas alternativas.

Valoración de la respuesta terapéutica: 
mieloma múltiple

En la valoración de la respuesta terapéutica, las lesio-
nes óseas activas se negativizan en la PET/TC tras fi-
nalizar el tratamiento con quimioterapia, y esta res-
puesta correlaciona con la supervivencia y el periodo 
libre de enfermedad, por lo que la PET/TC puede te-
ner valor pronóstico(23).
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Introducción

El empleo de los factores de crecimiento hematopo-
yético ha posibilitado trascendentales cambios en la 
práctica médica, con importantes implicaciones en la 
hemoterapia actual. Estas glicoproteínas reguladoras 
juegan un papel importante en el crecimiento, super-
vivencia y diferenciación de células progenitoras he-
matopoyéticas, así como en la activación funcional de 
células maduras. La presente revisión aborda el im-
pacto del empleo de factores de crecimiento hemato-
poyético, fundamentalmente agentes estimuladores 
de la eritropoyesis (AEE), factor de crecimiento de co-
lonias granulocíticas (G-CSF) y agonistas del receptor 
de la trombopoyetina en la medicina transfusional.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis

La eritropoyetina (EPO) recombinante ha tenido un 
impacto importante en la calidad de vida de pacientes 
con anemia secundaria a enfermedad renal, a cáncer 
en tratamiento citostático y a síndromes mielodisplá-
sicos (SMD). Analizaremos a continuación de forma 
más pormenorizada el empleo de este agente en estas 
indicaciones y en otros contextos relacionados con la 
hemoterapia, como el trasplante de progenitores he-
matopoyéticos y la donación de sangre autóloga.

Enfermedad renal crónica

Desde hace muchos años, se reconoce que el empleo 
de AEE en pacientes con enfermedad renal evolucio-
nada y anemia se asocia a una mejora de parámetros 
clínicos y fisiológicos, a una reducción de la transfu-
sión de hematíes y a una mejor calidad de vida(1). Así, 
en pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), el 
empleo de EPO o darbepoyetina se ha convertido en 
el tratamiento estándar de la anemia, a pesar de los 
datos que sugieren que niveles de hemoglobina cer-
ca de los rangos de normalidad en comparación con 
anemia moderada no resultan en un beneficio clíni-
co significativo, y además se asocian a un incremento 
en el riesgo de complicaciones. En el metaanálisis más 
reciente (27 ensayos, 10.452 pacientes)(2), la compara-

ción de niveles de hemoglobina en rango superior de 
la normalidad se asociaron a un incremento en ictus 
(RR: 1,51), hipertensión (RR: 1,67) y trombosis (RR: 
1,33). Además, el mantenimiento de niveles de hemo-
globina de 11-12 g/dL vs. 9,5-10,5 g/dL en pacientes 
en hemodiálisis resulta desde el punto de vista eco-
nómico en un coste por año de vida ajustado a calidad 
(QALY) de 50.000-60.000 dólares(3). Por todo ello, las 
guías de una de las principales fundaciones en nefrolo-
gía (KDIGO, Kidney Disease Improving Global Out-
comes)(4) sugieren restringir el empleo de AEE para pa-
cientes con enfermedad renal (con o sin diálisis) sólo 
si los niveles de hemoglobina caen por debajo de 10 g/
dL, para mantener cifras ≤ 11,5 g/dL. Se recomienda en 
estos pacientes mantener una saturación de transfe-
rrina de 20-50% y niveles de ferritina de 100-500 ng/
mL, la administración subcutánea en pacientes prediá-
lisis o en diálisis peritoneal, y bien subcutánea o intra-
venosa en aquellos en hemodiálisis. En pacientes con 
anemia crónica se recomienda evitar transfusiones de 
hematíes para minimizar los riesgos potenciales aso-
ciados a su uso y evitar, siempre que sea posible, el 
empleo de estos concentrados en enfermos candidatos 
a trasplante renal para minimizar el peligro de aloin-
munización. Las transfusiones pueden ser, sin embar-
go, necesarias cuando la terapia con AEE es ineficaz 
(por ejemplo, hemoglobinopatías, fallo medular, resis-
tencia) o asociada a riesgos elevados (por ejemplo, en-
fermedad tumoral o trombosis previa). 

Las eritropoyetinas biosimilares alfa (Binocrit®), 
zeta (Retacrit®) y theta (Eporatio®) están aprobadas 
para su empleo en pacientes con ERC.

Peginesatide, un péptido sintético nuevo que esti-
mula el receptor de la EPO, fue aprobado por la Food 
and Drug Administration (FDA) en marzo de 2012 
para tratar la anemia de pacientes con ERC. Sin em-
bargo, en febrero de 2013 este agente fue retirado 
del mercado, tras haber sido empleado durante casi 
un año en más de 25.000 pacientes, debido a graves 
reacciones de hipersensibilidad en el 0,2% de los pa-
cientes, y con resultado de fallecimiento en un 0,02% 
de los enfermos tratados.

En 2007 se autorizó en Europa la eritropoyetina 
beta pegilada (peg-EPO, Mircera®). Su mayor vida 
media permite su administración quincenal durante 
la fase de corrección y mensual en el periodo de 
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mantenimiento. La eficacia, seguridad y tolerancia de 
la peg-EPO se ha estudiado y comparado con otros 
AEE en seis ensayos en fase III, en anemia relacio-
nada con la ERC. En dichos estudios se observó que 
peg-EPO presenta un perfil de seguridad y eficacia si-
milar al de los otros AEE, y recientemente se ha esti-
mado también equivalencia de costes(5).

Pacientes con cáncer

La anemia en pacientes con cáncer, excluidos los san-
grados, suele ser debida fundamentalmente al propio 
tumor, o a quimioterapia o radioterapia. Sin embargo, 
el empleo de AEE en este contexto es controvertido, 
puesto que se ha asociado a un incremento de even-
tos tromboembólicos, a un acortamiento de la super-
vivencia (sobre todo en pacientes en los que la ane-
mia no se debe a quimioterapia) y a progresión del 
tumor. Múltiples metaanálisis han analizado los bene-
ficios y efectos adversos de estos agentes, y la revi-
sión más reciente de Cochrane de 91 ensayos que in-
cluyen 20.102 participantes llegó a la conclusión(6) de 
que los pacientes con cáncer que no reciben quimiote-
rapia durante el tratamiento con AEE tienen un riesgo 
relativo de mortalidad de 1,35 vs. 1,10 en aquellos con 
EPO en tratamiento con citostáticos. Por ello, las reco-
mendaciones de EMA (European Medicines Agency), 
FDA, ASCO/ASH (American Society of Clinical On-
cology/American Society of Hematology) y NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) estable-
cen que este tratamiento se debe restringir a pacientes 
en tratamiento activo con quimioterapia, con niveles 
de hemoglobina < 10 g/dL. Además, hay que tener en 
cuenta el incremento del riesgo de eventos tromboem-
bólicos (RR: 1,52), por lo que hay que valorar balance 
riesgo/beneficio en pacientes con trombosis previa, ci-
rugía, inmovilización o mieloma múltiple tratados con 
talidomida/lenalidomida y adriamicina/corticoides. El 
metaanálisis también establece que estos agentes dis-
minuyen de manera significativa el número de trans-
fusiones de hematíes, una media de un concentrado 
respecto al grupo control. La darbepoyetina y la EPO 
parecen ser igual de eficaces, y es importante mante-
ner saturaciones de transferrina ≥ 20% y concentracio-
nes de ferritina ≥ 100 ng/mL. En estos pacientes, hay 
que interrumpir el tratamiento si tras 8 semanas la he-
moglobina no se ha incrementado más de 1-2 g/dL o 
si no hay reducción de las necesidades transfusiona-
les. Respecto al papel de los AEE en la progresión del 
tumor, una revisión reciente sugiere que estos agentes 
tienen poco efecto en la progresión de la enfermedad 
en pacientes con quimioterapia, y los datos preclínicos 
disponibles no aportan evidencias de peso que apoyen 
un papel de estos agentes en el crecimiento tumoral de 
forma directa o indirecta(7).

Síndromes mielodisplásicos

La actividad de EPO/darbepoyetina es muy diferen-
te en las dos categorías de SMD según la puntuación 
pronóstica de IPSS, grupos de bajo riesgo (bajo e in-
termedio I) y de alto riesgo (intermedio II y alto), sien-
do efectiva casi exclusivamente en el primer grupo. A 
pesar de que han estado disponibles durante más de 
dos décadas y de las recomendaciones de varias guías 
y documentos de consenso, los AEE no han sido apro-
bados por la FDA ni por la EMA para el tratamiento 
de la anemia en SMD. Dicha autorización se decidi-
rá según los resultados de dos ensayos clínicos alea-
torizados y doble ciego en marcha, que comparan la 
eficacia de la eritropoyetina alfa (NCT01381809) y de 
la darbepoyetina (NCT01362140) frente a placebo. 
Aunque diversos estudios han mostrado que la EPO 
mejora la calidad de vida de estos pacientes, hasta 
ahora no hay evidencia de un incremento en la tasa 
de supervivencia.

La anemia del SMD suele tratarse con transfusiones 
de hematíes; sin embargo, este tratamiento en oca-
siones no se considera como primera línea terapéu-
tica sintomática debido a las posibles complicacio-
nes (sobrecarga férrica, aloinmunización, reacciones 
transfusionales, etc.). Hay que valorar el tratamiento 
con EPO, en aquellos pacientes que presenten nive-
les endógenos de EPO < 500 mU/mL, particularmen-
te en aquellos con un IPSS bajo o intermedio I con 
pocos requerimientos transfusionales (< 2 unidades/
mes). Un metaanálisis de estudios rigurosos seleccio-
nados ha mostrado que la tasa de respuesta a los AEE 
en monoterapia empleando los criterios de IWG (In-
ternacional Working Group) es de un 57,6%. A do-
sis equivalentes no existen diferencias en la respuesta 
entre los nueve estudios que utilizaron eritropoye-
tina alfa y los ocho que usaron la darbepoyetina(8). 
Aunque este tratamiento no debe ser mantenido de 
forma indefinida si no se objetiva beneficio, la tasa de 
respuesta es significativamente mayor en pacientes 
tratados durante periodos más largos (26 semanas) 
que en los que lo hacen sólo 3 meses(9). En caso de fal-
ta de incrementos de hemoglobina se puede plantear 
incremento de dosis de EPO (60,000-80,000 U/sema-
na) o de darbepoyetina (300 µg/semana) o asociar G-
CSF. Aunque el empleo de biosimilares de EPO es 
cada vez mayor, hasta el momento sólo hay un es-
tudio que está analizando su utilidad en SMD, cuyos 
resultados todavía no están aún disponibles. 

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

A pesar de las recomendaciones de las diferentes so-
ciedades médicas para el empleo de AEE en diferen-
tes enfermedades hematológicas y oncológicas, no 
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existen criterios bien definidos acerca de su uso en 
pacientes con neoplasias mieloides y en pacientes 
sometidos a trasplante alogénico. Un estudio pros-
pectivo reciente indica que, aunque los AEE en este 
contexto no tienen impacto en la supervivencia, sí re-
sultan en un beneficio económico, en una mejora de 
la calidad de vida de los pacientes y en una reducción 
discreta de la transfusión de concentrados de hema-
tíes en leucemia aguda y en trasplante alogénico (4 
y 3 unidades, respectivamente)(10). En el contexto de 
la movilización de progenitores hematopoyéticos, la 
adición de EPO al G-CSF tras quimioterapia en un 
pequeño número de pacientes con mieloma ha mos-
trado una mejora en la eficiencia de recolección de 
células CD34, además de asociarse a menores reque-
rimientos transfusionales postransplante y a menos 
días de antibióticos, con un balance final beneficioso 
respecto al coste(11).

Enfermo quirúrgico

Dependiendo de la edad del paciente y de la posi-
bilidad de transfusión de éste, el coste-eficacia de la 
transfusión autóloga oscila entre 235.000 y más de 23 
millones de dólares por QALY(12), claramente supe-
rior al límite que se considera razonable. La EPO alfa, 
beta y zeta están aprobadas para esta indicación; la 
alfa y la zeta se pueden indicar junto a suplementos 
férricos para disminuir la exposición a las transfusio-
nes de sangre alogénica en adultos sin déficit de hie-
rro antes de la cirugía mayor ortopédica electiva(13), 
a un coste inferior que la donación de sangre autó-
loga(14). 

Factor estimulador de colonias granulocíticas 

El trasplante de progenitores hematopoyéticos de 
sangre periférica, tanto autólogo como alógénico, es 
una alternativa atractiva que ha desplazado al uso de 
médula ósea, ya que permite reducir los costes y la 
mortalidad. La movilización generalmente se lleva a 
cabo con factor estimulador de colonias granulocíti-
cas (G-CSF) con o sin quimioterapia.

Cuando se emplea en trasplante autólogo o alogé-
nico, G-CSF (filgrastim) se administra a una dosis de 
10 µg/kg/día s.c., con comienzo de las aféresis en el 
quinto día hasta que se alcanza la cantidad de célu-
las deseada. Un estudio prospectivo ha comparado 
el uso de 5 vs. 10 µg/día tras quimioterapia, sin que 
se aprecien diferencias concluyentes entre ambos es-
quemas(15). La forma pegilada de G-CSF (pegfilgras-
tim), aunque no autorizada para su uso en este con-
texto, ha mostrado una cinética de movilización muy 
similar a la de filgrastim en donantes sanos(16). Varios 

ensayos clínicos también han investigado la combi-
nación de quimioterapia y dosis única de pegfilgras-
tim en la movilización de pacientes con linfoma o 
mieloma. Los resultados muestran una eficacia simi-
lar frente a G-CSF no conjugado en términos de re-
cuento de células CD34+, células recolectadas e injer-
to tras infusión. Sin embargo, el número de pacientes 
en estos ensayos ha sido bajo, y los resultados siem-
pre se han comparado con los obtenidos en contro-
les no aleatorizados(17). Lenograstim es una forma gli-
cosilada de G-CSF. Diferentes estudios prospectivos 
han evidenciado resultados de movilización discor-
dantes. Un análisis post hoc del empleo de este agente 
en donantes sanos indicó que podría haber una mejor 
movilización sólo en varones(18). No obstante, una re-
ciente revisión sistemática de la evidencia clínica dis-
ponible no encuentra diferencias entre lenograstim y 
filgrastim en movilización tanto de donantes sanos 
como de pacientes(19). 

En 2008, el biosimilar de G-CSF XM02 (ratiogras-
tim, tevagrastim y biograstim) fue aprobado por la 
EMA para la movilización de progenitores hemato-
poyéticos. Diversos estudios han analizado la efi-
cacia y seguridad de los biosimilares respecto al G-
CSF de referencia en pacientes, con datos similares 
en cuanto a células CD34+, células nucleadas recogi-
das y reconstitución hematológica, a expensas de un 
menor coste(20,21). Sin embargo, existe una experiencia 
limitada en el empleo de G-CSF biosimilar en donan-
tes sanos. Por ello, diferentes sociedades científicas 
(SIMTI, SIE, SIES, GITMO y WMDA)* recomiendan 
que no se empleen biosimilares en la movilización 
de donantes sanos fuera de ensayos, y sólo conside-
rarlos en la rutina cuando exista suficiente evidencia 
acerca de su eficacia y seguridad(22).

SCF (ancestim) existe tanto como forma soluble 
como molécula de superficie en las células estroma-
les de médula ósea. Se une a c-kit en las células ma-
dre hematopoyéticas y modula la proliferación y la 
adhesión. Como agente único, SCF tiene poca efica-
cia en movilización; sin embargo, tanto en modelos 
animales(23) como en humanos(24) se ha demostrado 
sinergia entre SCF y G-CSF. El SCF se administra a 
dosis de 20 µg/kg/día s.c., comenzando 4 días antes 
del G-CSF y se continúa junto al G-CSF hasta el final 
de las colectas mediante aféresis. En enfermos con 
fallos de movilización previos, SCF más G-CSF con 
o sin quimioterapia permite una adecuada moviliza-
ción en aproximadamente el 50% de los pacientes(25). 
En aquellos que han recibido fludarabina, SCF junto 

* �Società Italiana Medicina Trasfusionale e Immunoematologia, 
Società Italiana di Ematologia, Società Italiana di Ematologia 
Sperimentale, Gruppo Italiano per il Trapianto di Midollo Osseo, 
World Marrow Donor Association.
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a altas dosis de G-CSF resultó en un 63% de éxito de 
movilización, casi el doble de la descrita en controles 
históricos que emplearon sólo G-CSF(26). Este agente, 
sin embargo, no está disponible en muchos países, 
entre ellos España. 

Sargramostim (GM-CSF) no es más eficaz que el 
G-CSF solo, no exhibe sinergia con este último y tie-
ne importantes toxicidades relacionadas con la do-
sis(27), por lo que actualmente su uso es escaso. 

Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Aunque la presencia de una citocina con efectos es-
pecíficos sobre la trombopoyesis fue sugerido en 
1958, la clonación de la trombopoyetina (TPO) no 
se produjo hasta 1994. Teniendo en cuenta la efica-
cia de G-CSF y de la EPO en promover la hemato-
poyesis específica de línea, existía una gran esperan-
za en que los agentes trombopoyéticos tuvieran un 
importante potencial terapéutico en las diferentes pa-
tologías que cursan con trombocitopenia. Los pri-
meros agentes que se desarrollaron fueron formas 
recombinantes de la TPO humana, la rHuTPO (ba-
sada en la molécula completa) y también su forma 
pegilada, PEG-rHuMGDF (consistente en los prime-
ros 163 aminoácidos de la molécula unida química-
mente al polietilenglicol). Aunque los ensayos clíni-
cos mostraron un efecto inequívoco sobre la cifra de 
plaquetas en voluntarios sanos(28), el desarrollo de es-
tas moléculas se interrumpió, debido a la inducción 
de trombocitopenia por generación de anticuerpos, 
en aproximadamente un 8% de los sujetos tratados. 
Se desarrollaron entonces dos agonistas del receptor 
de TPO que no compartían homología con la TPO 
endógena(1): romiplostim (Nplate®), un análogo pep-
tídico de la trombopoyetina que se administra por 
vía subcutánea semanalmente (1-10 µg/kg, media 
3-4 µg/kg); y eltrombopag(2) (Revolade®), una molécu-
la oral no peptídica que se administra diariamente a 
dosis de 25, 50 o 75 mg (media 50 mg). Ambos fueron 
aprobados en 2009 y 2010 por la FDA y la EMA, para 
el tratamiento de pacientes adultos con trombocito-
penia inmune primaria (PTI) en base a los resultados 
de estudios multicéntricos aleatorizados controlados 
con placebo, incluso en pacientes esplenectomizados 
y refractarios(29,30). En noviembre de 2012 y en julio 
de 2013, la FDA y la EMA, respectivamente, aproba-
ron el empleo de eltrombopag en pacientes con hepa-
titis C para inicio/mantenimiento de interferón. Esta 
aprobación de eltrombopag se ha basado en dos es-
tudios en fase III aleatorizados con placebo que in-
cluyen a más de 1.500 pacientes (ENABLE 1 y 2), que 
muestran que el eltrombopag eleva la cifra de plaque-
tas para permitir el tratamiento antiviral con pegin-
terferón alfa 2b y ribavirina en un 94% de pacientes. 

No obstante, se observó en los pacientes tratados una 
tasa más elevada de eventos hepatobiliares transito-
rios (13% vs. 6% en placebo) y de complicaciones 
tromboembólicas (4% vs. < 1% con placebo).

Usos potenciales de los agonistas del receptor  
de la trombopoyetina en medicina transfusional

En la actualidad sólo existen estudios aleatorizados del 
empleo de romiplostim o eltrombopag en PTI, trom-
bocitopenia en contexto de hepatitis C, anemia aplási-
ca y en síndrome mielodisplásico/leucemia aguda.

Síndromes mielodisplásicos y leucemia aguda

Los agentes trombopoyéticos podrían aliviar la trom-
bocitopenia, el sangrado y los requerimientos transfu-
sionales de pacientes con SMD. Aunque previamen-
te se había mostrado que romiplostim incrementa el 
recuento plaquetario y reduce la necesidad de trans-
fusiones en pacientes con SMD bajo tratamiento de 
soporte(31) o con agentes hipometilantes(32), las dudas 
generadas sobre el posible incremento en la tasa de 
transformación de leucemia aguda y de fibrosis me-
dular dieron lugar al cierre prematuro de un ensayo 
multicéntrico, y la seguridad del fármaco está sien-
do reanalizada actualmente. A pesar de que algunos 
blastos leucémicos expresan el receptor de TPO, es-
tudios previos in vitro han mostrado que eltrombopag 
no estimula el crecimiento de células leucémicas o 
mielodisplásicas, sino que, al contrario, podría pre-
sentar un efecto antileucémico(33). Adicionalmente, 
estudios preliminares in vivo muestran que este agen-
te puede reducir los requerimientos transfusionales 
en pacientes trombocitopénicos con SMD y leuce-
mia aguda sin tratamiento citostático. No obstante, 
el efecto beneficioso en términos de incremento de 
plaquetas se observa sólo en 1 de cada 4 pacientes 
tratados(34), a expensas de un coste elevado. Existen 
en la actualidad estudios en marcha para establecer la 
seguridad y eficacia de este agonista en este contexto.

Anemia aplásica

Un ensayo reciente en fase II que incluye 25 pacien-
tes muestra que la administración de eltrombopag a 
pacientes con anemia aplásica resulta en incrementos 
significativos de plaquetas, de serie eritroide o mie-
loide en el 44% de los pacientes, con normalización 
de la celularidad de la médula ósea y de la hemato-
poyesis trilineal durante la administración del fárma-
co. El 36% de los pacientes no precisaron transfusio-
nes de plaquetas durante el ensayo, observándose un 
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incremento medio de 44 × 109/L plaquetas. Además, 
el 12% de los pacientes que previamente eran depen-
dientes de transfusiones de hematíes no requirieron 
soporte con este hemoderivado(35). Sin embargo, otros 
factores de crecimiento, como el G-CSF y la EPO no 
han mostrado beneficio en esta enfermedad, posible-
mente porque las células hematopoyéticas no tienen 
receptores para estas citocinas, aunque sí para la TPO.

Patologías en las que se analiza  
la potencial utilidad de agonistas de primera 
generación del receptor de TPO

La cirugía cardiaca, el trasplante hepático y otras ci-
rugías mayores consumen cerca del 40% de los con-
centrados de plaquetas. Hasta el momento, en cirugía 
cardiaca sólo se han realizado estudios animales que 
muestran que la administración de PEG-rHuMGDF re-
duce el sangrado y la trombocitopenia(36). Aunque no 
hay disponibles trabajos publicados, existe experien-
cia aislada de pacientes con trombocitopenia crónica 
a los que se ha administrado agonistas de segunda ge-
neración del receptor de la TPO antes de una cirugía 
de bypass coronario, artroplastia de cadera o trasplante 
cardiaco. En este escenario hay que valorar el coste de 
este tratamiento respecto a concentrados de plaque-
tas, al igual que el riesgo tromboembólico en pacientes 
ya predispuestos a este tipo de complicaciones.

A nivel de su aplicación en procesos de aféresis, 
se ha analizado la utilidad del empleo simultáneo de 
rHuTPO y de G-CSF en la capacidad de movilización de 
progenitores hematopoyéticos a sangre periférica. El empleo 
de esta citocina en pacientes oncológicos se asoció a 
un incremento de 24 veces en el número de células 
CD34(37) y de 6 veces en el número de pacientes que 
consiguen una cifra de 3 × 106/kg células CD34+ en 
una única aféresis(38) sin toxicidades relevantes. Cuan-
do se emplea la forma pegilada de este agente, PEG-
rHuMGDF, en donantes de plaquetas por aféresis, se ob-
serva una estimulación de la producción de plaquetas 
a los 12-15 días de su administración, que redunda 
en un mayor contenido en el producto respecto a afé-
resis de donantes no tratados, y secundariamente en 
superiores recuentos y mayores intervalos de tiempo 
hasta la siguiente transfusión profiláctica de plaque-
tas en los pacientes receptores(39). No se han desarro-
llado, sin embargo, estudios que analicen la poten-
cial utilidad de los nuevos agonistas en este contexto. 
En bancos de sangre, la TPO puede ser empleada en 
combinación o no con otros factores de crecimiento 
hematopoyético (por ejemplo, ligando de flt-3, IL-3) 
para inducir in vitro la expansión de progenitores de 
cordón umbilical o de sangre periférica(40), o para fa-
vorecer la diferenciación megacariocítica y la produc-
ción de plaquetas(41).

Patologías en las que se analiza la potencial  
utilidad de agonistas de segunda generación  
del receptor de TPO

Recientemente se ha evaluado el beneficio del uso 
de eltrombopag en enfermedad hepática avanzada y 
en trombocitopenias congénitas, y también se han lleva-
do a cabo también estudios que examinan la posi-
ble ventaja del empleo de romiplostim en la trom-
bocitopenia inducida por quimioterapia. Respecto a la 
potencial utilidad de la administración de eltrom-
bopag a pacientes con cirrosis o enfermedad hepá-
tica avanzada, un estudio aleatorizado ha mostra-
do que, aunque este agonista reduce la necesidad de 
transfusiones plaquetarias antes de procedimientos 
invasivos, su uso se asoció a una mayor incidencia 
de trombosis venosa portal, lo que resultó en una 
terminación prematura del ensayo(42). El empleo de 
este agente en pacientes con trombocitopenia relaciona-
da con mutaciones el gen MYH9, que generalmente cur-
sa con trombocitopenias moderadas, ha mostrado 
que incrementa las cifras de plaquetas y reduce la 
sintomatología de sangrado(43), aunque no se ha re-
lacionado con el impacto transfusional de estos en-
fermos. 

La trombocitopenia secundaria a quimioterapia es muy 
relevante en términos de la logística de los centros 
de transfusión y bancos de sangre, ya que los pa-
cientes en tratamiento citostático consumen aproxi-
madamente un 25% del total de los concentrados 
de plaquetas que se producen. En el caso de tumo-
res sólidos, un ensayo que emplea un régimen de 
quimioterapia intensivo en pacientes con cáncer de 
ovario ha mostrado que rHuTPO elevó el nadir del 
recuento plaquetario, redujo la duración de la trom-
bocitopenia y disminuyó un 50% las necesidades de 
transfusiones de plaquetas(44). También se han ensa-
yado, en un estudio preliminar, la administración se-
manal de romiplostim a pacientes con trombocito-
penia en el curso de tratamientos citostáticos por 
diversos tumores sólidos. Esta terapia incrementa las 
cifras de plaquetas de los enfermos con un adecua-
do un perfil de seguridad (tasa de desarrollo de epi-
sodios trombóticos similar a la observada en esta po-
blación). En dicho trabajo, no obstante, no se analiza 
el impacto de esta respuesta a nivel de requerimien-
tos transfusionales(45).

A diferencia de lo que parece observarse en tumo-
res sólidos, la administración de PEG-rHuMGDF tras 
quimioterapia de consolidación a pacientes con leu-
cemia aguda mieloblástica(46) o tras tratamiento de 
acondicionamiento en trasplante autólogo de proge-
nitores hematopoyéticos(47) ha mostrado resultados 
desalentadores, no consiguiendo incrementos en las 
cifras de plaquetas ni una reducción en los requeri-
mientos transfusionales de éstas.



| 29 | 

LV Congreso Nacional de la SEHH / XXIX Congreso Nacional de la SETH. Programa Educacional

Conclusión

En los últimos veinte años, el desarrollo y aplica-
ción de factores de crecimiento nos ha permitido, 
entre otros beneficios, sustituir la fuente de proge-
nitores hematopoyéticos empleados para trasplante 
y hacer un uso más sensato de los AEE para el trata-
miento de la anemia en diversos contextos. A pesar 
del entusiasmo inicial suscitado por el uso de ago-
nistas del receptor de TPO en el tratamiento de las 
trombocitopenias, es poco probable que estos agen-
tes vayan a tener un impacto mayor sobre las trans-
fusiones de plaquetas, puesto que su utilidad es li-
mitada en el contexto agudo. Estos fármacos sí que 
podrían ofrecer un beneficio en aplasia medular, en 
quimioterapia no mieloablativa en pacientes onco-
lógicos, aunque seguramente no el contexto de la 
leucemia aguda ni en trasplante hematopoyético. 
En el momento actual, cuando la sangre es más se-
gura que nunca y conociendo que los recursos eco-
nómicos son limitados, las nuevas estrategias tera-
péuticas deberán basarse en principios de eficacia, 
seguridad y coste-efectividad, contando siempre 
con la posibilidad de inclusión de pacientes en en-
sayos clínicos.
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Definición y etiología

El síndrome antifosfolípido (SAF) es un estado pro-
trombótico de naturaleza autoinmune que puede 
afectar al sistema vascular (venoso y/o arterial), o 
bien presentar complicaciones obstétricas. Su diag-
nóstico requiere la presencia de un criterio clíni-
co y otro de laboratorio (Tabla 1)(1). Estos últimos 

están representados por los anticuerpos antifosfolípi-
do (aPL) detectados por técnicas de ELISA (anticuer-
pos anticardiolipina [aCL] y antibeta-2-glicoproteína 
I [anti-β2-GPI]), y por los aPL detectados por técni-
cas coagulativas (anticoagulante circulante lupus-like 
[AL]). Dicho fenómeno está producido por la interfe-
rencia de algunos anticuerpos sobre los test de coagu-
lación fosfolípido-dependientes.

El SAF es el más común de los trastornos trombo-
fílicos adquiridos(2). En consecuencia, el Subcomité 
para los Anticuerpos Antifosfolípido de la Sociedad 
de Trombosis y Hemostasia ha ofrecido unas reco-
mendaciones sobre la selección de pacientes en los 
que está indicado descartar, con distinto grado de 
idoneidad, la presencia del SAF (Tabla 2)(3,4).

Aunque la presencia de aPL es necesaria para atri-
buir un evento trombótico al síndrome, la forma 
en que estos anticuerpos realmente conducen a la 
trombosis es aún un área para la investigación. Uno 
de los primeros estudios, realizado en 1990, identi-
ficó la principal diana antigénica de este grupo hete-
rogéneo de anticuerpos como la proteína del plasma 
β2-GPI(5). La especificidad anti-β2-GPI de los aPL está 
relacionada con la fisiopatología del SAF, habiéndo-
se demostrado mediante estudios clínicos y epide-
miológicos que los anticuerpos anti-β2-GPI son un 
factor de riesgo significativo de morbilidad para de-
sarrollar trombosis y de mortalidad en adultos jó-
venes(6,7). 

Es importante, también, entender por qué este 
componente fisiológico de la sangre humana se con-
vierte en un objetivo de autoanticuerpos patógenos. 
Por ello, actualmente, uno de los principales retos en 
el SAF es desenmascarar el mecanismo específico de 
la producción de los anti-β2-GPI, el cual permitirá una 
mejor comprensión de la fisiopatología de este sín-
drome.

Beta-2-glicoproteína

La β2-GPI es una proteína con un polipéptido de ca-
dena única con una masa molecular de aproxima-
damente 50 kDa. Su concentración en plasma es de 
aproximadamente 200 μg/mL–1 y su lugar principal de 
síntesis es el hígado(8). La β2-GPI se compone de cinco 
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antifosfolípido
Víctor Arqueros, Chari López-Pedrera, Francisco Velasco
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Tabla 1. Criterios establecidos para el diagnóstico del SAF

Criterios 
clínicos

Trombosis 
vascular

≥ 1 episodio de trombosis arterial 
y/o venosa confirmada por imagen  
o histopatología

Clasificación según presencia o ausencia de factores 
de riesgo adicional:
· �Primer episodio IAM o ictus después de 55 años 
(varones) o 65 (mujeres) en presencia de factor de 
riesgo para enfermedad cardiovascular

· �Neoplasias, inmovilización prolongada, cirugía, 
anticonceptivos, síndrome nefrótico

· �Trombofilias congénitas

Morbilidad 
obstétrica

≥ 1 muerte intrauterina  
(> 10.ª semana de gestación)  
de fetos de morfología normal

≥ 1 nacimientos prematuros  
(< 34.ª semana de gestación) 
de neonatos normales debido a 
eclampsia/preeclampsia severa o 
insuficiencia placentaria severa

≥ 3 abortos tempranos (< 10.ª 
semana de gestación) excluyendo 
causas maternas anatómicas u 
hormonales, y causas cromosómicas

Criterios de 
laboratorio

Presencia de aCL (IgG y/o IgM) en título moderado  
o alto en al menos 2 determinaciones separadas  
más de 12 semanas

Detección de AL en al menos 2 determinaciones 
separadas más de 12 semanas

Presencia de aβ
2
-GPI (IgG y/o IgM) en al menos  

2 determinaciones separadas más de 12 semanas

Otras recomendaciones: 
• �Estudiar la presencia de aPL al menos 12 semanas después del episodio clínico
• �No diagnosticar SAF si al detectar la presencia de aPL la clínica ocurrió hace > 5 años
• �No usar el término “SAF secundario”, sino “SAF asociado a” 
• �Patologías y datos de laboratorio que no se incluyen en el diagnóstico: enfermedad 
valvular cardiaca, livedo reticularis, trombocitopenia y/o nefropatía asociada a aPL; 
presencia de, entre otros anticuerpos, aCL-IgA, aβ

2
-GPI-IgA o aPT
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dominios (DI-V). Cada uno de los primeros cuatro 
dominios contiene cuatro cisteínas, con puentes di-
sulfuro que unen la primera a la tercera y la segun-
da a la cuarta. El quinto dominio tiene una cola extra 
de 20 aminoácidos, con una terminación inusual en 
una cisteína que forma un enlace disulfuro en forma 
de bucle con una cisteína extra, encontrándose a me-
dio camino entre las posiciones estándar segunda y 
tercera de la cisteína(9). El dominio V es crítico para la 
unión de β2-GPI a los fosfolípidos aniónicos(10).

Aunque la función de la β2-GPI está aún por definir, 
una considerable cantidad de trabajos apoyan un pa-
pel regulador en la coagulación, la fibrinolisis, la an-
giogénesis y la apoptosis. Se espera seguir avanzan-
do en el descubrimiento de nuevas funciones de la 
β2-GPI a raíz de los recientes hallazgos sobre el efec-
to de la modificación por oxidación postraduccional 
de esta proteína, que se produce en condiciones de 
estrés oxidativo.

Se han identificado otras dianas antigénicas distintas 
de la β2-GPI en pacientes con SAF, incluyendo(11): la pro-
trombina, el activador del plasminógeno tisular (t-PA), 
la plasmina, la anexina A2 y la trombina. La β2-GPI y la 
protrombina son los blancos antigénicos principales en 
el SAF, y parece razonable afirmar que los mecanismos 
fisiopatológicos dominantes tienden a involucrar a anti-
cuerpos dirigidos contra estos antígenos.

Fisiopatología

Una serie de hallazgos recientes sugieren que el SAF 
se caracteriza por un aumento del estrés oxidativo. 
La actividad paraoxonasa, que explica las propieda-
des antioxidantes de las lipoproteínas de colesterol 
de alta densidad, evitando la oxidación de las de baja 
densidad (LDL), se redujo significativamente en las 
personas con el síndrome. Los niveles plasmáticos 
del complejo β2-GPI/LDL oxidado están elevados en 

personas con el SAF, en comparación con los contro-
les sanos.

Dicho estrés juega un papel directo en la estruc-
tura y función de β2-GPI en pacientes con el síndro-
me. La β2-GPI purificada se compone de cuatro domi-
nios que contienen dos puentes disulfuro cada uno y 
un quinto dominio que contiene un puente disulfu-
ro adicional que liga la cisteína (Cys) 288 con Cys326 
(Figura 1). En personas sanas, la forma tiol libre de 
β2-GPI predomina en el plasma, caracterizada por un 
puente disulfuro roto en Cys32 y Cys60, y otro en 
Cys288 y Cys326. El primer par de tioles libres está 
cerca del epítopo para las células B en el dominio I, y 
el último se encuentra cerca del epítopo para las célu-
las T en el dominio V. Los puentes disulfuro en estas 
localizaciones se rompen por la tiorredoxina-1-oxi-
dorreductasa y la proteína disulfido-isomerasa (PDI). 
Bajo condiciones de estrés oxidativo, los enlaces di-
sulfuro se forman en estos sitios desenmascarando el 
epítopo crítico para las células B.

La proporción plasmática relativa de β2-GPI oxida-
da, en comparación con la forma tiol libre, fue signi-
ficativamente mayor en los pacientes con el SAF que 
en los pacientes con enfermedad autoinmune, pero sin 
dicho síndrome. Asimismo, pacientes con el síndrome 
que eran positivos tanto para AL y para anticuerpos 
anti-β2-GPI tenían niveles significativamente más altos 
de β2-GPI oxidada que los pacientes que fueron positi-
vos para anticuerpos anti-β2-GPI únicamente.

La relación entre estrés oxidativo y SAF también 
ha sido puesta de manifiesto por nuestro grupo. En 
este sentido hemos observado que monocitos de pa-
cientes con SAF presentaban, junto a marcadores 
protrombóticos, un incremento en la producción de 
peróxido nuclear Nrt2, actividad enzimática antio-
xidante, disminución del glutatión intracelular y un 
potencial de membrana mitocondrial alterado. Una 
perturbación oxidativa que puede ser prevenida me-
diante el tratamiento con coenzima Q(10) (CoQ10)(12).

Por otra parte, la β2-GPI puede existir en una forma 
circular, con el dominio I interactuando con el domi-
nio V. En esta forma, el epítopo crítico está oculto del 
sistema inmunitario. Cuando se une a una superficie 
fosfolipídica aniónica a través del dominio V, la for-
ma circular se abre presentando una configuración en 
forma de anzuelo, exponiendo el epítopo del domi-
nio I y permitiendo que los autoanticuerpos anti-β2-
GPI se unan a él (Figura 2). La presencia de la forma 
circular todavía no se ha demostrado directamente 
en el plasma humano; sin embargo, las evidencias 
apuntan a su presencia in vivo. La unión del dominio 
I con los anticuerpos anti-β2-GPI se indujo en rato-
nes a los que se administró la proteína H (derivada de 
Streptococcus pyogenes). La proteína H cambia la con-
formación de la β2-GPI de circular a la forma abierta, 
teóricamente más inmunogénica in vitro.

Tabla 2. �Recomendaciones para la elección de pacientes en los cuales 
realizar pruebas de laboratorio para el SAF

Alta idoneidad

Pacientes no ancianos con tromboembolismo 
venoso inexplicable; trombosis arterial en pacientes 
jóvenes (< 50 años); trombosis en sitios inusuales; 
pérdida tardía del embarazo; cualquier trombosis 
o morbilidad en el embarazo en pacientes con una 
enfermedad autoinmunitaria

Moderada 
idoneidad

Mujeres jóvenes con pérdida recurrente espontánea 
y temprana del embarazo; tromboembolismo venoso 
provocado; pacientes asintomáticos que casualmente 
presentan un TTPa prolongado

Baja 
idoneidad

Pacientes de edad avanzada con tromboembolismo 
venoso o arterial

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado
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Sin embargo, a pesar de estos conocimientos, los an-
ticuerpos de pacientes con SAF que se infunden en ra-
tones no promueven la formación de trombos en au-
sencia de una lesión de la pared endotelial de los vasos. 
Un hallazgo que sugiere la necesidad de un modelo de 
“dos hitos” para que se produzcan las complicaciones 
trombóticas: un “primer hito”, que estaría representa-
do por una lesión celular inicial, y un “segundo hito”, 
cuyo resultado es un estado de hipercoagulabilidad con 
un incremento en la formación de trombos. En este 
sentido, se ha demostrado que la estimulación celular 
es un paso clave para permitir la formación de comple-
jos inmunes de β2-GPI sobre la superficie de la célula. 

No obstante, aunque la infección, la cirugía y el es-
trés oxidativo se han reconocido como factores des-
encadenantes, en la mayoría de los casos de trom-
bosis asociadas al SAF el estímulo original no está 
identificado. 

Recientemente, Bill Giannakopoulos et al.(13), en 
una excelente revisión, han puesto en evidencia dis-
tintos mecanismos patogénicos, los cuales abren la 
posibilidad a nuevas dianas terapéuticas. 

Síntesis endotelial de óxido nítrico

El óxido nítrico derivado del endotelio desempeña 
un papel importante en la función endotelial sana. Es 
producido por la conversión enzimática de la L-argi-
nina por la sintetasa endotelial del óxido nítrico. La 
reducción de la expresión y la actividad de esta enzi-
ma pueden influir en la generación de iones superóxi-
do y peroxinitrito.

Los pacientes con SAF tienen deteriorada la res-
puesta vascular dependiente del endotelio, lo que 
sugiere que la actividad de la sintetasa endotelial de 
óxido nítrico es anormal, y presentan niveles plasmá-
ticos descendidos de nitrito.

En un modelo murino, los autoanticuerpos anti-β2-
GPI sobre el dominio I disminuyen el óxido nítrico 
biodisponible mediante antagonismo de la actividad 
de su sintetasa endotelial, provocando así la adhesión 
de los monocitos al endotelio(14). La relajación arte-
rial dependiente del óxido nítrico endotelial se inhi-
bió por los autoanticuerpos anti-β2-GPI en estos rato-
nes, lo que refleja perturbaciones vasculares similares 
a las de los humanos con anticuerpos antifosfolípido.

En este sentido, las estatinas –inhibidores de 3-hi-
droxi-3-metilglutaril-coenzimaA (HMG-CoA) reduc-
tasa– bloquean las propiedades trombogénicas de los 
aPL in vitro e in vivo. Así, estos hipolipemiantes pueden 
ser protectores en el SAF debido en parte a su sobrerre-
gulación sobre la sintetasa endotelial de óxido nítrico.

Se están llevando a cabo una serie de estrate-
gias para interrumpir la formación de los complejos 
inmunes de β2-GPI en las superficies celulares. Una 

molécula dimérica A1-A1 bloquea la formación de 
moléculas de complejos inmunes de β2-GPI en las 
superficies de fosfolípidos aniónicos. Los ratones tra-
tados con A1 monomérico soluble están protegidos 
de los efectos trombogénicos de los autoanticuer-
pos anti-β2-GPI, proporcionando la evidencia para el 
principio de que los dímeros A1-A1 tienen valor tera-
péutico. La infusión del dominio I sintético de β2-GPI 
se mostró protectora en un modelo murino frente a la 
trombosis inducida por autoanticuerpos anti-β2-GPI.

Células endoteliales y monocitos

Los aPL pueden sobrerregular la expresión en la su-
perficie celular de moléculas proadhesivas y procoa-
gulantes, como el factor tisular(15). Los autoanticuer-
pos anti-β2-GPI pueden inducir la señalización por 
medio de un complejo multiproteína sobre la superfi-
cie de la célula endotelial, que incluye la anexina A2 
(unida por β2-GPI), el receptor Toll-like 4 (TLR-4), cal-
reticulina y nucleolina.

Se ha demostrado que la β2-GPI está co-localizada 
con la anexina A2 y TLR-4 en los grupos de lípidos 
de los monocitos. Los autoanticuerpos anti-β2-GPI es-
timulan los monocitos para aumentar la expresión del 
factor tisular y el factor de necrosis tumoral β (TNF-β). 
La expresión inducida del factor tisular en monocitos 
por el autoanticuerpo antifosfolípido está mediada a 
través de una serie de vías de señalización intracelu-
lar, recientemente identificadas por nuestro grupo(16).

Los autoanticuerpos de pacientes con SAF también 
pueden interrumpir, como hemos señalado más arri-
ba, la función mitocondrial de los monocitos y los 
neutrófilos (Figura 3), lo que conduce a la generación 
de diversas sustancias intracelulares oxígeno-reacti-
vas y la subsiguiente expresión de factores procoagu-
lantes, como el factor tisular (FT).

Factor tisular

El FT es el iniciador clave de la vía extrínseca de la 
coagulación. Se encuentra en las superficies y micro-
partículas celulares en una forma inactiva. En la le-
sión del vaso que conduce a la exposición de fosfa-
tidilserina, el FT se convierte en una forma activa, lo 
que le permite unirse al factor VIIa, que conduce a la 
activación de los factores IX y X. La relevancia del FT 
en la patogénesis del SAF está apoyada por resulta-
dos in vitro e in vivo en estudios murinos. 

Estudios elaborados en nuestro laboratorio han 
puesto de manifiesto que en los monocitos de pa-
cientes con SAF y trombosis hay una mayor expre-
sión de FT que en los de pacientes con SAF, pero sin 
eventos trombóticos(15).
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De esta forma, la PDI, un regulador extracelular de 
intercambio tiólico asociado a la expresión del fac-
tor tisular en la superficie celular, y sus inhibidores 
podrían jugar un importante papel terapéutico en la 
regulación del FT en la patogénesis del síndrome an-
tifosfolípido.

Factor XI

Se ha descubierto un vínculo entre el SAF y la acti-
vación disregulada del factor XI. El factor XI es una 
proenzima que se escinde a su forma activa (factor 
XIa) por el factor XIIa. El factor XIa es responsable 
de la activación del factor IX, conduciendo en última 
instancia a una explosión de la generación de trombi-
na. El factor XI puede ser un sustrato de la tiorredo-
xina-1-oxidorreductasa y de la PDI, cuya diana son 
los enlaces disulfuro intracatenarios Cys118-Cys147 
y Cys362-Cys482 del factor XI y el enlace intercate-
nario entre Cys321-Cys321, generando tioles libres 
en estas posiciones(17). En un estudio, los pacientes 
con SAF tenían niveles significativamente más altos 
de la forma tiol libre del factor XI que en los contro-
les emparejados por edad y sexo. Los inhibidores de 
la PDI y el factor XIa son eficaces en el tratamiento 
de la trombosis en modelos animales, pero sus meca-
nismos de acción requieren una exploración más am-
plia. La inhibición del factor XI proporciona protec-
ción contra la trombosis, sin asociarse con un mayor 
riesgo de sangrado en estos modelos, haciendo del 
factor XI una atractiva diana terapéutica.

Plaquetas

La β2-GPI puede interactuar con el receptor de glico-
proteína Ibβ del factor de von Willebrand y el receptor 
2 de la apolipoproteína E. Esto permite a los autoan-
ticuerpos anti-β2-GPI entrecruzarse con estos recep-
tores, lo que conduce al aumento de la activación 
plaquetaria, la liberación de tromboxano A2, y un au-
mento de la adhesividad de las plaquetas. El factor 4 
plaquetario, una proteína catiónica liberada por las 
plaquetas activadas, puede facilitar la dimerización de 
β2-GPI, permitiendo la formación de complejos inmu-
nes patógenos en la superficie de las plaquetas.

Anexina A5 e hidroxicloroquina

En un modelo de patogénesis del SAF, la anexina A5 
se une a la fosfatidilserina de las superficies celula-
res, formando un escudo que inhibe la formación de 
complejos procoagulantes(18). Un estudio in vitro ha 
demostrado que los autoanticuerpos anti-β2-GPI pue-
den interrumpir el escudo, exponiendo a la fosfatidil-
serina procoagulante y, por lo tanto, predisponiendo 
a la trombosis. La hidroxicloroquina inhibe la capaci-
dad de los complejos inmunes β2-GPI para interrum-
pir la matriz de anexina A5 en la superficie de células 
endoteliales, disminuyendo la trombosis in vivo en un 
modelo murino.

Complemento y neutrófilos

Otros estudios murinos in vivo, que implican la acti-
vación de la vía clásica del complemento en la trom-
bosis asociada con el SAF, fueron la base para el uso 
de eculizumab (inhibidor de la fracción C5), que pue-
de prevenir la microangiopatía trombótica asociada 
al síndrome como complicación del trasplante renal, 
y para tratar a los pacientes con SAF catastrófico agu-
do. La activación del complemento por los aPL ge-
nera C5a, que se une y activa los neutrófilos, lo que 
lleva a la expresión del FT. Sobre la base de los estu-
dios murinos, C3 y C5 se han propuesto como posi-
bles dianas terapéuticas para el tratamiento del SAF 
obstétrico(19).

Alteración de la inmunidad innata

La prevalencia de la positividad del AL entre los pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico (LES) es del 
30%, y su presencia en estos pacientes se asocia con 
un mayor riesgo de trombosis (odds ratio: 5,6). El 40% 
de los pacientes con SAF también tienen LES, y el 
37% de los pacientes con LES tienen autoanticuerpos 

Figura 3. Protección del daño mitocondrial por la coenzima 
Q10: (A) en presencia de inmunoglobulina normal; (B) en 
presencia de inmunoglobulina de SAF (adaptada de Pérez-
Sánchez C, et al. Blood 2012; 119: 5859-70).
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anti-β2-GPI. Estos hallazgos sugieren que existe una 
superposición en la patogénesis de estas dos enti
dades.

La relación entre los dos trastornos está apoyada 
por el desarrollo espontáneo de autoanticuerpos anti-
β2-GPI de dominio I y el desarrollo de un síndrome 
similar al SAF humano en un modelo murino (rato-
nes machos NZW x BXSB F1) de lupus. Los anticuer-
pos de los pacientes con el SAF son capaces de re-
gular positivamente la expresión de los receptores 
TLR-7 y TLR-8 en las células dendríticas y monoci-
tos, respectivamente, así como su translocación des-
de el retículo endoplásmico al endosoma, sensibili-
zando las células a los ligandos TLR-7 y TLR-8. Estos 
efectos dependen de la absorción de aPL en el endo-
soma, la activación de la NADPH oxidasa y la gene-
ración de iones superóxido. 

La inhibición de TLR-7 y TLR-8 puede ser una dia-
na terapéutica atractiva en los pacientes con LES y 
aPL. De acuerdo con esta idea, la hidroxicloroquina 
se ha demostrado que inhibe a TLR-7(20), y que está 
asociada con una probabilidad reducida para la per-
sistencia de anticuerpos antifosfolípido en pacientes 
con LES.

A la luz de estos resultados, podemos decir que 
en el SAF no sólo encontramos distintos anticuer-
pos, sino que también existen numerosos mecanis-
mos patogénicos responsables del mismo. Un mejor 
conocimiento de estos mecanismos y de su interre-
lación nos permitirá diseñar nuevas estrategias tera-
péuticas frente a las complicaciones trombóticas.
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Introducción

La definición más utilizada de hemorragia masiva es la 
pérdida de un volumen sanguíneo en 24 horas. 
En el adulto, un volumen sanguíneo representa aproxi-
madamente el 7% de su peso ideal, y en los niños el 
8%. Existen definiciones alternativas de ayuda en si-
tuaciones agudas que incluyen la pérdida del 50% 
de la volemia en menos de 3 horas, hemorragias 
superiores a 150 mL/min (3 litros en 20 minutos), o 
bien la administración de más de 4 concentrados 
de hematíes en un periodo inferior a 1 hora(1).

Entre las situaciones con mayor riesgo de sufrir una 
hemorragia masiva se encuentran determinadas ciru-
gías, los politraumatismos y las hemorragias digesti-
vas y obstétricas. Cabe recordar que, en el caso de los 
pacientes politraumáticos, la hemorragia masiva se 
ha convertido en la principal causa de muerte poten-
cialmente controlable. 

Para el manejo de estos pacientes se requiere un 
abordaje multidisciplinar, que incluye especialistas 
de medicina intensiva, anestesia, banco de sangre, 
hematología, laboratorio y cirugía. Es recomendable 
que el centro disponga de un protocolo de transfu-
sión masiva propio, en el que consten aspectos tales 
como quién ha de iniciar el protocolo, qué compo-
nentes sanguíneos se deben transfundir y qué pará-
metros de laboratorio hay que monitorizar(2).

Aunque los pacientes que necesitan una transfusión 
masiva no forman un grupo uniforme, hay objetivos 
comunes que deben ser atendidos prioritariamente(3): 

• �Tratar el foco hemorrágico.
• �Mantener la perfusión tisular (cristaloides/coloides).
• �Optimizar la oxigenación tisular (hematíes).
• �Evitar la acidosis y la hipotermia. 
• �Corregir la hemostasia.

Coagulopatía asociada a hemorragia crítica

La coagulopatía que suele acompañar a una hemo-
rragia masiva es un factor independiente asociado a 
mortalidad. 

La fisiopatología de la coagulopatía asociada a he-
morragia masiva en pacientes que previamente eran 
hemostáticamente competentes es muy compleja. El 

inicio de la coagulopatía está liderado por la propia 
hemorragia, que conduce a la pérdida de factores de 
coagulación y de plaquetas, pero en su progresión in-
tervienen numerosos factores(4-8).

Activación de la coagulación

En los casos en los que la hemorragia masiva es se-
cundaria a traumatismo, la exposición de superficie 
endotelial rica en tromboplastina induce la activa-
ción de la coagulación, hecho que puede desencade-
nar una coagulopatía de consumo. En las etapas ini-
ciales, los pacientes con traumatismos importantes 
presentan un estado de hipercoagulabilidad por este 
motivo. La presencia de tejidos lesionados puede po-
tenciar la acción del activador tisular del plasminóge-
no, hecho que puede ayudar a desencadenar un esta-
do de hiperfibrinolisis.

Hemodilución

La administración de grandes cantidades de fluidos 
intravenosos para restablecer la volemia produce una 
hipocoagulabilidad por dilución. La hemodilución no 
es relevante hasta que no se ha administrado el equi-
valente a una volemia. El primer factor de la coagu-
lación que presenta reducciones significativas suele 
ser el fibrinógeno. Se detectan niveles críticos (infe-
riores a 1 g/L) cuando se ha repuesto el equivalente a 
1,5 volemias. Es importante tener en cuenta que algu-
nas de las soluciones usadas en resucitación (hidroxi
etil almidón, dextrano, gelatinas) interfieren, además, 
en la función plaquetaria y en la polimerización de la 
fibrina, hechos que pueden agravar la coagulopatía. 
Las soluciones salinas hipertónicas presentan efecto 
anticoagulante e interfieren en la normal función de 
las plaquetas.

Hipotermia 

Se define como hipotermia a una temperatura corpo-
ral < 35 ºC. La hipotermia puede estar producida por 
múltiples factores: 
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• �Temperatura de los fluidos de reposición.
• �Pérdida de calor corporal in situ en los casos de po-

litraumatismos.
• �Disminución de la producción de calor secunda-

ria al shock.
• �Pérdida de calor pleural y/o peritoneal en casos 

de cirugía torácica o abdominal.
Los mecanismos de influencia de la hipotermia en 

la coagulopatía son diversos:
• �Enlentecimiento global de todas las reacciones enzi-

máticas, entre las que se encuentran las de la coagu-
lación. A 35 ºC todos los factores de la coagulación 
ven reducida su actividad. El factor XI y el XII pre-
sentan una actividad del 65% a esta temperatura.

• �Alteración en la función plaquetaria mediante in-
hibición de la interacción entre el factor von Wi-
llebrand y las glicoproteínas plaquetarias.

• �Disminución del recuento de plaquetas.
• �Estímulo de la fibrinolisis.

Acidosis

La acidosis, que se produce como consecuencia del 
déficit de perfusión tisular, inhibe la actividad enzi-
mática y afecta a toda la cascada de la coagulación. 
Los estudios de Meng et al. mostraron que una dismi-
nución del pH de 7,4 a 7,0 provocaba una reducción 
de la actividad del 90% del factor VIIa, del 55% del 
complejo factor VIIa-factor tisular (FT) y del 70% del 
complejo factor Xa-factor Va. Por otra parte, la acido-
sis dificulta la polimerización de la fibrina y disminu-
ye la consistencia del coágulo formado. 

Hipocalcemia 

Disminución del calcio ionizado. Las unidades de 
componentes sanguíneos contienen citrato como 
sustancia anticoagulante. La transfusión masiva in-
funde cantidades importantes de citrato, que actúa 
como quelante del calcio. La disponibilidad de calcio 
ionizado es esencial para la formación y estabiliza-
ción del polímero de fibrina. Por otra parte, la dismi-
nución del calcio intraplaquetario influye negativa-
mente en la actividad de las plaquetas.

Anemia 

Aunque se desconoce cuál es el nivel óptimo de he-
moglobina o hematocrito que favorece una hemosta-
sia normal, es conocido que la anemia influye negati-
vamente en la hemostasia. En condiciones normales, 
los hematíes circulan por el centro de los vasos sanguí-
neos, hecho que favorece que las plaquetas se sitúen 

cerca de las paredes del vaso (marginación). En casos 
de anemia, este fenómeno no se produce, hecho que 
dificulta su acción en el lugar de la lesión vascular.

Soporte transfusional

En los pacientes con hemorragia masiva, la tríada letal 
(hipotermia, acidosis y coagulopatía) tiene un impac-
to directo en la morbimortalidad. La utilización pre-
coz de componentes sanguíneos y hemoderivados es 
fundamental para mejorar la evolución de estos pa-
cientes(9). A continuación se detallan los productos 
disponibles, dosis y formas de monitorización:

Plasma fresco congelado

La utilización del plasma fresco congelado (PFC) se 
basa en que el déficit de factores de coagulación es 
la causa primaria de coagulopatía en transfusión ma-
siva, debido a la dilución de los factores de coagula-
ción como consecuencia de la reposición de volumen 
con cristaloides, coloides y transfusión de hematíes. 

Los productos disponibles son: PFC procedente de 
fraccionamiento de una unidad de sangre total con 
un volumen de 200-300 mL, sometido a inactiva-
ción viral, y PFC de aféresis con un volumen de 300-
600 mL y cuarentenado.

La pauta de tratamiento, monitorización y dosis es 
la siguiente: 

• �Si ratio TP/INR > 1,5 o ratio TTPa > 1,5, admi-
nistrar PFC, ya que se correlacionan con un au-
mento del sangrado microvascular. Se monitoriza 
clínica y analíticamente. Administrar PFC tras re-
posición de 1-1,5 volemias de sangre. Dosis: 10-
15 mL/kg, guiado por analítica.

En estudios recientes sobre transfusión masiva (al-
gunos basados en la experiencia en guerras) se ha re-
lacionado una disminución de la mortalidad con una 
proporción de transfusión de PFC : concentrado de 
hematíes (CH) de 1:1, aunque la evidencia disponible 
relacionada con la utilización de paquetes de compo-
nentes sanguíneos en la hemorragia masiva es aún 
escasa.

Concentrado de plaquetas

Las plaquetas son elementos formes de la sangre res-
ponsables de la hemostasia primaria. Sus niveles nor-
males en sangre periférica son 150-350 × 109/L. La 
alteración cuantitativa o funcional de las plaquetas 
conlleva una mayor tendencia hemorrágica. En el ini-
cio de un proceso hemorrágico agudo, la médula ósea 
y el bazo liberan plaquetas a la circulación. El nivel 
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de plaquetas desciende en la fase tardía del sangra-
do. En casos de coagulación intravascular disemina-
da y/o hiperfibrinolisis, se produce una alteración del 
funcionalismo plaquetario. La pauta de tratamiento, 
monitorización y dosis es la siguiente: 

• �En los pacientes con hemorragia aguda, se acon-
seja transfundir plaquetas si la cifra es inferior a 
50 × 109/L. En la hemorragia aguda por politrau-
matismo, se recomienda mantener la cifra de pla-
quetas por encima de 100 × 109/L, sobre todo 
cuando existe afectación del SNC. Se ha demos-
trado una mayor supervivencia en los pacientes 
con hemorragia masiva que reciben plaquetas de 
forma temprana, junto a CH y PF. Un pool de pla-
quetas (mezcla o aféresis) es suficiente para pa-
cientes de hasta 100 kg de peso. Cada unidad 
aumenta el recuento plaquetario en aproximada-
mente 30.000-50.000 plaquetas (siempre que no 
existan factores de hiperconsumo: hemorragia, 
infección…).

Tratamiento farmacológico

Además de la transfusión de hematíes, plasma y pla-
quetas, existen otros productos farmacológicos que 
se han utilizado en el tratamiento de la coagulopatía 
de la hemorragia masiva(10-14).

Fibrinógeno

La hipofibrinogenemia es un componente habitual de 
la coagulopatía que acompaña a la hemorragia masi-
va. Durante la reposición, el fibrinógeno es el primer 
factor que disminuye hasta niveles críticos, aunque 
la hipofibrinogenemia no contribuye probablemente 
a la hemorragia hasta niveles de fibrinógeno < 1 g/L.

Los niveles de fibrinógeno se han correlacionado 
con la evolución de la hemorragia. Así, en la hemo-
rragia posparto, el nivel de fibrinógeno es el único pa-
rámetro de la coagulación que indica de manera in-
dependiente la progresión hacia la hemorragia grave; 
niveles < 2 g/L tienen un valor predictivo positivo del 
100%. En la cirugía coronaria, las pérdidas sanguíneas 
y la necesidad de transfusión están inversamente re-
lacionadas con el nivel preoperatorio de fibrinógeno.

En la monitorización del tratamiento con fibrinó-
geno, el tromboelastograma es preferible a la deter-
minación de niveles en el laboratorio, ya que éstos 
tienen tendencia a sobrestimar la concentración de fi-
brinógeno real.

Indicación: hemorragia en presencia de niveles de 
fibrinógeno < 1,5-2 g/L. 

Dosis recomendada para un adulto de 70 kg: concen-
trado de fibrinógeno: 40-60 mg/kg, que aumenta el 

fibrinógeno en 0,7-1 g/L; o crioprecipitado: 8-10 uni-
dades (cada unidad contiene entre 140 y 360 mg de 
fibrinógeno), que aumenta el fibrinógeno en 0,5-
0,7 g/L. 

No existe evidencia de superioridad de una fuen-
te de fibrinógeno sobre la otra(15). Hay que recordar 
también que con cada unidad de plasma transfundi-
da se administran 0,5 g de fibrinógeno.

No se ha demostrado un aumento de trombosis ve-
nosa con la administración de fibrinógeno. 

Ácido tranexámico

Es un derivado sintético de la lisina que inhibe com-
petitivamente la plasmina y el plasminógeno. El 
estudio prospectivo CRASH-2(16), que incluye más de 
20.000 pacientes traumáticos en 274 centros, ha de-
mostrado que la utilización precoz de ácido tranexá-
mico (< 3 horas del accidente) reduce la mortalidad 
en estos pacientes con hemorragia grave.

Asimismo, numerosos estudios(17) han demostrado 
la eficacia del ácido tranexámico en la reducción de la 
hemorragia en cirugía electiva (especialmente cirugía 
cardiaca). El beneficio de los antifibrinolíticos en esas 
situaciones en las que no hay una hiperfibrinolisis 
evidente sugiere que, en condiciones normales, cuan-
do un paciente tiene un vaso sangrante, existe una fi-
brinolisis de bajo grado que exacerba el sangrado.

Dosis utilizada en adultos: 1 g (10-15 mg/kg) en 10 mi-
nutos tan pronto como sea posible y preferiblemente 
antes de las 3 horas, y seguir con 1 g/8 h. 

No se ha demostrado un aumento de trombosis ve-
nosa o arterial con su utilización.

rFVIIa

El rFVIIa interacciona con el factor tisular en el en-
dotelio expuesto de la zona dañada; el complejo 
rFVIIa-FT inicia la cascada de la coagulación hasta la 
generación de trombina, y finalmente la formación 
del coágulo de fibrina. La indicación principal de rF-
VIIa es el tratamiento de los pacientes hemofílicos 
que presentan inhibidor frente al factor VIII o IX de 
la coagulación. También está indicado en la hemofi-
lia adquirida, déficit selectivo de FVII y trombastenia 
de Glanzmann. Sin embargo, el rFVIIa se ha utiliza-
do fuera de la ficha técnica en diferentes situaciones, 
principalmente en el manejo de la coagulopatía re-
fractaria asociada a la transfusión masiva, aunque sin 
estar avalado por una evidencia científica sólida. 

Su indicación en esta situación es muy controverti-
da. En algunos estudios retrospectivos se ha observa-
do asociación con una reducción significativa en los 
requerimientos transfusionales y en el número total 
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de productos usados. Boffard(19), en dos estudios pros-
pectivos, observó una reducción en las necesidades 
transfusionales en traumatismos cerrados, así como 
en la necesidad de transfusión masiva. En los trau-
matismos penetrantes también se observó dicha aso-
ciación, pero sin significado estadístico. Sin embargo, 
no hubo diferencias significativas en la mortalidad en 
relación a la utilización o no de rFVIIa.

Sin embargo, la utilización de rFVIIa en indicacio-
nes fuera de la ficha técnica es frecuente. En una revi-
sión de 73.747 casos tratados con rFVIIa en EE UU(18) 

entre 2000 y 2008, únicamente 3.121 pacientes 
(4,2%) eran hemofílicos. Las principales indicacio-
nes en una revisión 2007-2010 de los hospitales ca-
nadienses(20) fueron: cirugía cardiaca (71%), trauma 
(7%), hemorragia intracraneal (7%), cirugía hepáti-
ca/abdominal (4%).

Por otro lado, una reciente revisión de 2012 de 29 
estudios aleatorizados del National Advisory Com-
mittee on Blood and Blood Products (NAC) de Ca-
nadá(20), sobre el uso de rFVIIa en la hemorragia 
masiva (cirugía cardiaca, trauma, hemorragia intra-
craneal espontánea, trasplante hepático, resección 
hepática y hemorragia digestiva en cirrosis), de-
mostró que no existe un beneficio demostrado en 
su utilización y, por el contrario, sí se demuestra un 
aumento de complicaciones tromboembólicas ar-
teriales. Los autores concluyen que el rFVIIa no se 
debe utilizar en indicaciones fuera de ficha técnica 
para la prevención y tratamiento de la hemorragia 
en pacientes sin hemofilia.

No obstante, la utilización de rFVII en los estudios 
citados probablemente no sea la misma que en las si-
tuaciones clínicas en las que rFVIIa se utiliza como 
recurso desesperado delante de una hemorragia “re-
fractaria”. En tales situaciones la eficacia de rFVIIa no 
ha sido formalmente analizada, ya que dichos pa-
cientes con hemorragia “refractaria” no son los pa-
cientes habitualmente incluidos en los protocolos de 
estudio donde rFVIIa se indica como prevención de 
la hemorragia o en un momento decidido con ante-
lación en el proceso de recuperación de un paciente 
sangrante. 

En resumen, el rFVIIa no se debe considerar un fár-
maco de primera línea en el tratamiento de la hemo-
rragia masiva. Sólo se debe considerar su uso si el 
tratamiento de primera línea (cirugía, uso de compo-
nentes sanguíneos de manera adecuada, antifibrino-
líticos y corrección de la acidosis, hipotermia e hi-
pocalcemia) no consigue detener la hemorragia. Una 
vez se ha detenido la hemorragia principal causada 
por las vasos dañados, el rFVIIa puede ser útil para 
inducir la coagulación en áreas de hemorragia difusa 
coagulopática de pequeño vaso(20).

Si se utiliza, y para asegurar su eficacia, se debe 
corregir la acidosis y la hipotermia, así como ase-

gurar niveles de fibrinógeno > 1,5 g/L, plaquetas 
> 50 × 109/L y hematocrito > 24%(14).

Dosis: politraumatizados: inicial 100-140 ug/kg, se-
guida de dos dosis más con 1-3 horas de diferencia 
si son necesarias. Periquirúrgica: 90 ug/kg que pue-
de repetirse.

Riesgos de rFVIIa: aumento de complicaciones trom-
boembólicas: 5,6%, frente al 3% en pacientes tra-
tados con placebo. Las complicaciones trombóticas 
arteriales (AVC no hemorrágico, síndrome corona-
rio agudo) son más frecuentes que las venosas (TVP, 
TEP). 

Concentrado de complejo protrombínico

La indicación principal es revertir, en situación de 
emergencia, el efecto de los fármacos antivitamina K. 
La rapidez en la reversión del efecto anticoagulante 
cuando se utiliza concentrado de complejo protrom-
bínico (CCP) es mayor que con el plasma, y actual-
mente se considera el fármaco de elección en esa si-
tuación.

Algún estudio reciente(21) sugiere que el aporte de 
grandes cantidades de factores de la coagulación des-
de el inicio de la hemorragia (pautas de transfusión 
con ratio 1:1:1 de hematíes, plasma y plaquetas) me-
joraría la mortalidad de los pacientes con hemorragia 
grave postraumática. El CCP aportaría en esta situa-
ción una gran cantidad de factores de la coagulación 
de forma rápida. No obstante, hacen falta más estu-
dios para determinar si CCP es eficaz y seguro en el 
tratamiento de la hemorragia en pacientes traumáti-
cos que no toman antivitamina K.

Existe un aumento teórico del riesgo de trombosis 
venosa y arterial con la utilización de CCP. 

La dosificación se realiza de acuerdo con las ins-
trucciones del fabricante (existen variaciones entre 
diferentes productos). La mayoría de los autores re-
comiendan dosis individualizadas teniendo en cuen-
ta el peso e INR, con dosis 15-50 UI/kg.

Desmopresina

Aumenta la adherencia de las plaquetas al subendo-
telio. No está indicada de manera rutinaria en el pa-
ciente con hemorragia traumática. Únicamente se 
puede considerar su uso en la hemorragia microvas-
cular refractaria si el paciente ha sido tratado con fár-
macos antiplaquetarios.

Dosis: 0,3 µg/kg.
Presenta el riesgo de complicación tromboembó-

lica en algunos pacientes. Se ha descrito un aumento 
2,4× en el riesgo de infarto de miocardio en pacientes 
de edad avanzada.
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Hemofi lia adquirida

La hemofi lia adquirida (HA) es una enfermedad au-
toinmune, relacionada con la producción de autoan-
ticuerpos contra epítopes funcionales de factores de 
coagulación, especialmente contra el factor VIII:C 
(hemofi lia A adquirida)(1,2).

Clínicamente se caracteriza por el sangrado espon-
táneo o inducido por cirugía, o por maniobras invasi-
vas en pacientes sin antecedentes personales o fami-
liares de sangrado. Se deben establecer las diferencias 
conceptuales con la hemofi lia A congénita con inhi-
bidor (Figura 1). Ésta afecta a varones y se suele ma-
nifestar en edades tempranas de la vida, y con carga 
familiar de sangrado. Se suele expresar con hemar-
tros; los inhibidores son aloanticuerpos contra el fac-
tor VIII:C utilizado como terapia sustitutiva, y en la 
mayoría con alteraciones genéticas relacionadas(3).

La incidencia de la HA oscila sobre una media 
de 1,5 casos por millón de habitantes y año (rango: 
0,1-1 y 1,5)(4). Estos datos no son similares en todos 
los países, ni siquiera en Europa, ya que la HA pue-
de quedar infradiagnosticada y asociada a muchas 

 comorbilidades que pueden confundir el proceso 
diagnóstico(4,5).

Y es importante alcanzar lo antes posible el diag-
nóstico, ya que su mortalidad puede superar el 
20%(2,4,5). El diagnóstico debe ser biológico y clínico, 
buscar la patología desencadenante y aplicar lo antes 
posible el tratamiento que debe abarcar tanto la face-
ta hemostática como la inmunosupresora.

Al ser una enfermedad de baja incidencia, no se dis-
pone de estudios que incluyan gran número de pa-
cientes. La mayoría de las publicaciones son de dise-
ños retrospectivos o de metaanálisis, con diferentes 
actitudes diagnósticas y terapéuticas(2,4-6).

Con el objetivo de conseguir un registro amplio de 
pacientes que ayudase a conocer la situación de la 
hemofi lia adquirida en Europa, el grupo EACH2 (Eu-
ropean Acquired Hemophilia) ha publicado la serie 
prospectiva más larga de la literatura en la que parti-
ciparon 117 centros de 13 países europeos(7). Se inclu-
yeron 501 pacientes entre 2003 y 2008.

Los datos demográfi cos de este registro muestran 
que el 53,1% eran varones, y la mediana de edad al 
diagnóstico de 73,9 años. No obstante, como era de 

Hemofi lia adquirida 
Pascual Marco(1,2), Tamara López(1), Ángel Giménez(1), María Jiménez(1)

(1) Servicio de Hematología-Hemoterapia. Hospital General Universitario. 
(2) Departamento de Medicina Clínica. Universidad Miguel Hernández. Alicante 

Figura 1. Diferencias entre hemofi lia congénita y hemofi lia adquirida.
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esperar, se aprecia un pico de edad en mujeres jó-
venes (mediana de 33,9 años), que corresponden al 
grupo de mujeres que desarrollan autoanticuerpos 
contra el factor VIII:C en el posparto y puerperio(7) 
(Figura 2). 

En la Tabla 1 se muestran los datos publicados de 
las series más largas de pacientes en comparación 
con los del grupo europeo, no apreciándose diferen-
cias en los datos demográfi cos ni en las enfermedades 
concomitantes, resaltando que alrededor del 50% de 
los pacientes fi guran como idiopáticos al diagnósti-
co(2,4,5,7).

En la mayoría de los casos (89%), éste se sospechó 
ante un pacientes con manifestaciones hemorrági-
cas graves, que afectaron a músculos, mucosas (nasa-
les, retroperitoneales, metrorragias) y, en ocasiones, 
el paciente puede sufrir un síndrome compartimental 
con riesgo isquémico de la extremidad(2,7) (Figura 3).

Respecto a las causas relacionadas con comorbili-
dades, hay que remarcar que, en todas las series(2,4,5,7), 
alrededor del 50% son idiopáticas, sin objetivarse 
causa subyacente asociada, siendo las enfermedades 
autoinmunes (13,5%) y las neoplasias (11,8%) las 
que siguen en frecuencia.

Respecto al diagnóstico de la hemofi lia adquirida, 
la gran mayoría de los casos (89%), el síntoma y sig-
no fundamentales fueron las manifestaciones hemo-
rrágicas(7). Sólo menos del 8% debutaron sin sangra-
dos. Si analizamos los parámetros de hemostasia que 
presentaban los pacientes, lo habitual es que el tiempo 
de protrombina y el tiempo de trombina sean norma-
les, pero con una ratio aumentada del TTPa; aunque la 
alteración de esta prueba de coagulación y, siguiendo 
los datos del grupo europeo(7-9), sólo sirvió para diag-
nosticar la patología en el 48% de los pacientes, ya 
que en el resto no se valoró o pasó desapercibida. Ade-
más, una vez que el paciente ha sangrado de forma lla-

mativa, la mediana de días 
al diagnóstico fue de tres, 
pero si el médico había va-
lorado el TTPa la mediana 
de días al diagnóstico fue 
de un día, lo que facilitó la 
rápida instauración del tra-
tamiento.

Es de suma importancia 
que el Servicio de Hema-
tología tenga un protoco-
lo de estudio del paciente 
que sangra y que presen-
ta un alargamiento aislado 
del TTPa (Figura 4). Es im-
prescindible que se realice 
una prueba de mezcla (so-
bre técnica de TTPa) que 
ponga de manifi esto la pre-
sencia de un inhibidor en 
un paciente sin anteceden-
tes de trastornos hemorrá-
gicos congénitos, ni histo-
ria familiar de  sangrado. 

Factores
pronósticos

Comorbilidad Edad
Resultados

del
tratamiento

Figura 2. Demographic and clinical data in acquired hemaphilia A:  results from the 
European Acquired Haemophilia Registry (EACH2). 
Adaptada de J Thromb Haemost 2012; 10: 662-31.

Tabla 1. Comparativa de las series más numerosas

EACH 2
Green & 
Lechner, 

1981

Delgado et 
al., 2003

Collins et 
al., 2007

Number of patients 501 215 234 172**

Collection period 2003-2009 1985-2002 2001-2003

Age
73.9 

(13.8-104.5)
64 (8-93) 78 (2-98)

Male sex 46.9% 45% 43%

FVIII 2 (0-40) 2 (0-30) n.d.

Inhib
12.8 

(0.1-2,800)
10 

(0.9-32,000)
n.d.

Underlying disorder

None (idiopathic) 260 (51.9) 82 (43.6) 135 (57.7)* 95 (63.3)

Malignancy (any) 59 (11.8) 12 (6.4) 43 (18.4) 22 (14.7)

Autoimmune 
disorder

67(13.4) 32 (17.0) 22 (9.4) 25 (16.7)

Post partum 42 (8.4) 13 (7.0) 34 (14.5) 3 (2.0)

Infections 19 (3.8) n.d. n.d. n.d.

Dermatologic 7 (1.4) 8 (4.3) n.d. 5 (3.3)

Drug induced 17 (3.4) 10 (5.3) n.d. n.d.

Others 58 (11.6) 21 (16.5) n.d. n.d.
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En algunos casos es preciso que la prueba de mezcla, 
además de realizarla de forma convencional, deba 
hacerse con incubación a 37 ºC, dadas las caracterís-
ticas cinéticas del autoanticuerpo, que es tiempo y 
temperatura-dependiente. Por ello, proponemos la 
prueba de Kasper(10) como prueba de mezcla modifi -
cada muy útil en la detección de inhibidores.

Otro aspecto a señalar en la HA es el nivel de ac-
tividad de factor VIII:C (HA adquirida), la actividad 
residual, con discrepancias entre los niveles del fac-
tor según se determine por técnica coagulante o cro-
mogénica(11). Con los resultados publicados(7), el nivel 
de factor VIII:C fue inferior al 5% en al menos el 70-
80% de los pacientes, y el título de inhibidor osciló 
entre 10 y 13 unidades Bethesda, pero resaltando to-
dos los grupos que ni el nivel de inhibidor ni de  factor 

residual tenían una relación directa con la gravedad 
de la clínica hemorrágica(2,7). No obstante, en los re-
sultados del EACH2 se observó que los pacientes que 
fueron diagnosticados por la clínica de sangrado pre-
sentaban una actividad más baja de factor VIII:C, ma-
yor título de inhibidor y anemia, en comparación con 
aquellos en los que el TTPa alargado fue el dato que 
hizo sospechar la HA(7).

El sangrado que precipitó el diagnóstico fue espon-
táneo en el 77% de los pacientes, 8%traumático, 8% 
por cirugía y 36% parto-posparto. Fueron fundamen-
talmente en músculos y retroperitoneal (50,2%), te-
jido celular subcutáneo (53%) y mucosas (31,6%), y 
raro en articulaciones (4,9%) e intracraneal (1,1%).

El tratamiento de la HA debe ser doble: control del 
sangrado (hemostático) y borramiento del inhibidor 

TTPa ALARGADO

TTPa MEZCLA
(muestra y plasma normal 1:1)

Descartar previamente:
Efecto heparina/ACO
Artefacto

TTPa CORRIGE

Alargamiento < 5 segundos

TTPa NO CORRIGE 

Alargamiento > 5 segundos 

Déf. de FVIII 
Hemofilia A 

Déf. de FIX 
Hemofilia B 

Déf. de FXI  Déf. de FXII Test de Kasper 
(positivo < 0,85)

Ac. antifactor
de la vía HA

Estudio de 
anticoagulante

lúpico

Déficit de factores (vía intrinseca) Presencia de inhibidor 

Figura 4. Propuesta de algoritmo para diagnóstico de hemofi lia A adquirida y diagnósticos diferenciales.

Figura 3. Detalles clínicos de pacientes con hemofi lia A adquirida de nuestro servicio.



| 45 | 

LV Congreso Nacional de la SEHH / XXIX Congreso Nacional de la SETH. Programa Educacional

(inmunosupresor), que debe instaurarse lo antes po-
sible y de forma simultánea(6). Los datos del grupo 
EACH2 nos muestran que los pacientes que se diag-
nostican antes inician la terapia antes, aunque un re-
traso de 1 a 7 días en el diagnóstico no influyó en la 
mediana de días necesarios para resolver el sangra-
do (4,5 días)(7,8). Del total de 501 pacientes incluidos 
en el registro del EACH2, el 94,6% presentaron san-
grados en diversas localizaciones y sirvieron como 
orientación diagnóstica. De ellos, el 66,5% tuvieron 
un solo episodio hemorrágico, sin recidivas durante 
todo el seguimiento, pero un dato importante es que 
el 33,5% presentó más de un episodio de sangrado a 
lo largo del tratamiento, siendo la mediana entre el 
primer y segundo episodio hemorrágico de 28 días 
(14-69)(8).

El tratamiento hemostático (Figura 5) es una de las 
bases fundamentales en la HA. La revisión de la li-
teratura presenta diferentes productos prohemos-
táticos, complementados con transfusión de con-
centrados de hematíes según la necesidad clínica y 
la gravedad de la anemia(2,6,8). Los agentes bypass he-
mostáticos, como el factor VII activado recombinan-
te (FVIIar) y el FEIBA (factor eight inhibitor by-passing 
agent, concentrado de complejo protrombínico acti-
vado), son los productos más utilizados en la mayo-
ría de las series publicadas(2,4-6,8). También se han usa-
do en menor grado y, desde luego, con menor eficacia 
el factor VIII:C a altas dosis, desmopresina, antifibri-
nolíticos y plasma fresco(6).

Siguiendo la experiencia del grupo europeo(8) (la 
más amplia publicada), de los 501 pacientes inclui-
dos, 144 (30%) no recibieron tratamiento hemostáti-
co. Entre los pacientes tratados y no tratados, las dife-
rencias significativas se establecieron en la gravedad 
de la anemia (Hb: 8,6 vs. 10,9 g/dL), lugar y gravedad 
del sangrado. Sin embargo, el género, la edad, el ni-
vel de factor VIII:C y el título de inhibidor no pre-
sentaron diferencias significativas. De los pacientes 
tratados con productos hemostáticos, el 56,7% fue-
ron con FVIIar, 20,5% con FEIBA, 18,2% con factor 

VIII:C a altas dosis y 4,6% con desmopresina. El san-
grado se controló en el 79,6% de los pacientes. El 
único parámetro que fue significativamente diferente 
entre el grupo de pacientes que respondió respecto a 
los que no fue el tiempo de retardo de inicio del tra-
tamiento hemostático (1 vs. 4 días), sin diferencias en 
el nivel de actividad del factor VIII:C ni del título de 
inhibidor, entre respondedores y no respondedores. 
El 14% de los pacientes no respondedores (69) pre-
cisaron tratamientos hemostáticos de segunda línea, 
la mayoría con FEIBA, con una respuesta del 79,4%.

Por otro lado, de los pacientes respondedores a la 
primera línea de tratamiento el 25,3% presentó re-
cidiva del sangrado, con una mediana de días de 14 
(3-45).

En la mayoría de las series los resultados hemos-
táticos fueron significativamente superiores en los 
pacientes tratados con los agentes bypass hemostá-
tico(1,2).

No obstante, los resultados del grupo europeo, 
además de ser más amplios, reflejan la experiencia 
de muchos grupos en comparación con otras series 
que expresan los resultados de un solo centro(8). El 
91,8%  de los pacientes tratados con FVIIar y con FEI-
BA consiguieron control de la hemostasia en contras-
te con el 69,6% del resto de la terapia prohemostá-
tica (p < 0,003). Por otro lado, no hay estudios que 
comparen la eficacia del factor VII activado recom-
binante vs. el FEIBA, aunque los estudios en hemofi-
lia congénita hacen suponer eficacia similar(6,8). En ese 
sentido, en el grupo EACH2, para evitar el sesgo de 
selección de pacientes derivado de un registro multi-
céntrico, se aplicó una variante de manejo estadístico 
de los datos propensity score (PS), que aplica una selec-
ción de pacientes apareados en características demo-
gráficas, clínicas y biológicas, a fin de conseguir resul-
tados menos dispersos y, por tanto, con mayor peso 
en los resultados(12). De esta forma, en 114 (57/57) pa-
cientes con características iguales, la respuesta media 
fue del 93% en ambos grupos; por tanto, sin diferen-
cias entre los dos agentes bypass. Resultados similares 
se obtuvieron en el grupo global del registro. Por tan-
to, se deduce que ambos fármacos presentan la mis-
ma eficacia antihemorrágica.

Pero es necesario considerar los eventos trombóti-
cos descritos asociados a estos tratamientos. En el gru-
po tratado, 13 pacientes presentaron complicaciones 
trombóticas (2,7%): 7 infartos de miocardio, 1 ictus is-
quémico cerebral y 5 tromboembolismos venosos. De 
ellos, 5 habían recibido FVIIar y 3 FEIBA. Los datos de 
la literatura muestran resultados similares, añadiendo 
que la edad es el único factor que se asocia a estos epi-
sodios trombóticos (79,4 vs. 68,3 años(8,13,14). La mor-
talidad total de la serie fue del 19,5%, con una proba-
bilidad de supervivencia global a los 4 años del 83%. 
Analizando por agente terapéutico: para el FVIIar 

Fármacos de primera línea
Agentes bypass

Inmunoadsorción y/o plasmaféresis 

Alternativa a los agentes 
bypass 

Factor VII 
activado

recombinante

Complejo
protrombínico

activado

FVIII:C DDAVP

Figura 5. Control de la hemorragia.
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16,7%, FEIBA 19% y 33% con FVIII:C, siendo estos 
últimos los que tienen menor probabilidad de super-
vivencia actuarial del 70%. La mortalidad asociada ex-
clusivamente al sangrado fue del 3,3%(8).

En conclusión, el tratamiento hemostático con 
agentes bypass representan la mejor opción para el 
tratamiento de la hemofi lia A adquirida, con un 90% 
de respuestas, aunque se debe estar vigilante y consi-
derar el riesgo trombótico de estos fármacos.

El tratamiento inmunosupresor es igual de crucial 
en el manejo de la HA, y debe iniciarse simultánea-
mente con el hemostático. Su objetivo será borrar el 
inhibidor, la remisión de la enfermedad y, por tanto, 
la supervivencia (Figura 6). Los tratamientos más des-
critos en la literatura son los corticoides solos (pred-
nisona), corticoides y ciclofosfamida, rituximab (solo 
o asociado a otros inmunosupresores), ciclosporina, 
azatioprina, inmunoglobulinas y otros(6,9). Una vez 
más, el registro europeo nos aporta una serie amplia 
de 294 pacientes tratados(9). De ellos, 142 fueron tra-
tados con esteroides, la mayoría con prednisona; 83 
pacientes recibieron combinación de ciclofosfamida 
y prednisona, y 51 rituximab solo o combinado con 
prednisona u otros citotóxicos. El objetivo del trata-
miento es alcanzar la remisión completa defi nida por 
una actividad del factor VIII:C > 70% y desaparición 

del inhibidor, tras suspender la terapia inmunosupre-
sora(9).

La tasa de remisiones completas (RC) es diferente 
según los protocolos utilizados: la asociación de cor-
ticoides y ciclofosfamida parece ser la más efi caz(1,6,9), 
alcanzando la RC el 80%, mientras que en el grupo 
de corticoides fue del 58%. Un 61% de los protocolos 
que utilizan rituximab en conjunto alcanzaron la RC. 
Otros protocolos presentan diferencias marcadas en 
las tasas de respuestas, pero son resultados poco valo-
rables por el número reducido de pacientes(9). Otro as-
pecto importante es el análisis de la recidiva después 
de la RC. Los pacientes tratados con corticoides sólo 
presentaron una tasa de recaídas del 18%, a diferencia 
del grupo tratado con corticoides y ciclofosfamida que 
fue del 12%. En el grupo de rituximab es sólo del 3%, 
pero estos resultados son de difícil aplicación debido a 
la dispersión de datos y, por tanto, al pequeño núme-
ro de pacientes. De forma global, la RC estable se al-
canzó en el 70% en el grupo de ciclofosfamida y cor-
ticoides, 48% en el grupo de corticoides solo, 59% en 
los pacientes tratados con rituximab (solo o asociado), 
destacando que la asociación de rituximab y corticoi-
des presenta una tasa de RC estable del 64%. La me-
diana de días en que se constató la recidiva de la HA 
(tras la suspensión del tratamiento) fue de 134 para los 
pacientes con corticoides y 139 para los que recibie-
ron ciclofosfamida y corticoides. Los datos derivados 
del grupo EACH2 indican que los pacientes tratados 
con ciclofosfamida y corticoides alcanzan más pron-
to la remisión completa estable que el resto, a pesar de 
que la dosis de prednisona fue inferior cuando iba aso-
ciada a la ciclofosfamida(9).

No debemos, por otro lado, dejar de considerar los 
efectos no deseados de la inmunosupresión (Tabla 2). 
Las infecciones fueron más frecuentes en el grupo de 
la ciclofosfamida (27%) que en el de corticoides (16%) 
y rituximab (12%). La neutropenia fue también supe-
rior en el grupo de ciclofosfamida y corticoides (14%) 
y rituximab (18%) respecto al grupo de corticoides 
(1%). La diabetes mellitus apareció en el 22% de los 
pacientes con protocolos de rituximab, y la enferme-
dad psiquiátrica estuvo presente en aproximadamen-
te el 3-4% de forma similar en todos los grupos(9). Del 
total de 331 pacientes tratados y con el seguimiento 
completo, la tasa de supervivencia global fue del 69%, 

SANGRADO

OBJETIVO
TERAPÉUTICO

INHIBIDOR

ERRADICAR EL INHIBIDOR LO MÁS PRONTO POSIBLE
(factor pronóstico muy importante)

Remisión completa:
1. Inhibidor indetectable
2. Factor VIII > 70%
3. Terapia inmunosupresora suspendida

Remisión completa-estable: 
Una vez alcanzada la RC no hay recaida

Figura 6. Tratamiento y manejo clínico.

Tabla 2. Efectos adversos

Régimen n Infección Neutropenia Diabetes
Alteraciones
psiquiátricas

Ninguna
alteración

CE 142 23 (16) 2 (1) 11 (8) 6 (4) 36 (25)

CE+CFM 83 22 (27) 12 (14) 5 (6) 3 (4) 34 (41)

RTX 51 6 (12) 9 (18) 11 (22) 1 (2) 19 (37)

Adaptada de J Thromb Haemost 2012; 10: 622-31.
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siendo similar en cada grupo, y ligeramente superior 
(71%) en el grupo de rituximab. La sepsis fue la causa 
mayor de fallecimiento, similar en todas las ramas (4-5 
pacientes), destacando que ninguno de ellos tenía neu-
tropenia. La revisión de la literatura indica que el ritu-
ximab está siendo cada vez más utilizado, indicando 
algún estudio un 90% de RC, pero el análisis de estas 
publicaciones muestra un número pequeño de pacien-
tes(1,6,9). No obstante, parece que, a la luz de los resul-
tados del grupo europeo, la tasa de recidivas sí que es 
más baja en los protocolos con rituximab, aunque el 
tiempo para alcanzar la remisión fue significativamen-
te más largo. La RC estable no se influenció por la etio-
logía, pero sí por el nivel de actividad del factor VIII:C 
y el título de inhibidor(9).

Las pacientes con HA asociada a gestación repre-
sentan el 8,4% del grupo europeo, siendo algo mayor 
(14,5%) en otras publicaciones(2,7,15). Su mortalidad 
fue nula, y la mayoría fueron tratadas con corticoides 
con una tasa de RC del 74%, y un 86% de RC estable 
tras completar el seguimiento. El 56% recibieron tra-
tamiento hemostático, y en el diagnóstico fue funda-
mental considerar el sangrado posparto asociado a un 
TTPa alargado(15). Como datos singulares, indicar que 
algunas pacientes alcanzaron RC de forma espontá-
nea y que 8 pacientes (19%) presentaron la enferme-
dad anteparto con dos neonatos que tuvieron clínica 
hemorrágica(15).

En conclusión, la HA es una patología rara, pero 
grave, con una alta tasa de mortalidad, y en la que 
la intervención de hematólogo es fundamental para 
el diagnóstico precoz e instauración rápida del trata-
miento, que debe ser doble y simultáneo: hemostá-
tico e inmunosupresor. Por el tipo de paciente, ma-
yor y con comorbilidades, también se deben vigilar 
los efectos secundarios del tratamiento, que pueden 
hacer fracasar los buenos resultados que se alcanzan 
con la doble terapia.
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L as células madre hematopoyéticas (HSC) po-
seen la capacidad de reconstituir a largo plazo el 
sistema hematopoyético del individuo trasplan-

tado. Esta propiedad ha suscitado un enorme inte-
rés por expandir las HSC en cultivo para su posterior 
trasplante. Existen distintas fuentes de progenitores 
hematopoyéticos utilizadas para el trasplante alogé-
nico de médula ósea. Las principales son la médu-
la ósea, la sangre periférica de donantes cuyos pro-
genitores hematopoyéticos han sido movilizados 
hacia el torrente circulatorio y la sangre del cordón 
umbilical. El uso del cordón umbilical ha aumenta-
do en los últimos años debido a las ventajas que pre-
senta con respecto a las otras fuentes mencionadas, 
principalmente la mayor disponibilidad de cordones 
criopreservados, su mayor tolerancia inmunológica, 
el menor riesgo de transmisión de enfermedades y 
su carácter no invasivo. Sin embargo, el bajo núme-
ro de HSC en la sangre obtenida de cada cordón um-
bilical ha restringido su uso principalmente a niños y 
adultos de bajo peso. De hecho, la supervivencia de 
los pacientes trasplantados con cordón umbilical es 
directamente proporcional a la dosis de HSC recibi-
da(1). Por tanto, la mayor demanda de cordón umbili-
cal, unida a su bajo contenido en HSC, ha estimula-
do la investigación de los mecanismos que permiten 
a la HSC dividirse sin perder su capacidad de diferen-
ciación en múltiple linajes celulares, lo que se ha de-
nominado “autorrenovación”. Fruto de estas investi-
gaciones, numerosos grupos han desarrollado en los 
últimos años métodos que podrían ayudar a expan-
dir en cultivo las HSC, y particularmente las deriva-
das del cordón umbilical. 

Del hígado fetal se identificaron proteínas de la fa-
milia de las angiopoyetinas y factores de crecimien-
to de tipo insulina capaces de estimular la expansión 
de HSC del cordón umbilical(2). Otras moléculas ca-
paces de estimular la proliferación de HSC son los 
antagonistas del receptor de hidrocarburos aromá-
ticos, identificados mediante un screening por su ca-
pacidad de mantener un inmunofenotipo más pri-
mitivo en las células CD34+ de cordón umbilical en 
cultivo(3). La estimulación de la señalización por el 
receptor Notch mediante la aplicación de su ligan-
do Delta1 también ha demostrado utilidad para ex-
pandir células CD34+ de cordón umbilical y acelerar 

la reconstitución hematopoyética, aunque su injerto 
a largo plazo en pacientes podría estar comprometi-
do(4). En los ensayos clínicos dedicados a testar la ex-
pansión de HSC de cordón umbilical, en la mayoría 
de los casos se trasplanta una unidad de cordón um-
bilical no expandida junto con la unidad que ha sido 
cultivada, con el fin de garantizar la recuperación de 
los pacientes. En el ensayo clínico publicado basado 
en la estimulación de la vía Notch, la reconstitución 
a largo plazo detectada procedía solo del cordón que 
no había sido manipulado, y no del cordón umbili-
cal tratado con Delta1(4). La dimetil-prostaglandina 
E2 también estimula la proliferación, supervivencia 
y el injerto de las HSC(5), y las ciclooxigenasas que 
la producen son de hecho necesarias para la forma-
ción de HSC(6). Estos resultados han sido confirma-
dos en primates y han promovido un ensayo clínico 
actualmente en desarrollo(7). Otras estrategias para 
aumentar el número neto de HSC en cultivo tratan 
de incrementar la viabilidad de las células. En este 
sentido, el uso de inhibidores de proteasas proapop-
tóticas podría aumentar la vitalidad y funcionalidad 
de las HSC cultivadas(8).

Por otro lado, el éxito del trasplante no sólo depen-
de del número de HSC trasplantadas, sino también 
de su capacidad de injerto, la cual es menor para las 
HSC del cordón umbilical que para las obtenidas del 
adulto(1). Otros estudios se han centrado, por tanto, 
en estimular el injerto. Así, se ha comprobado que 
el tratamiento con dimetil-prostaglandina E2 aumen-
ta significativamente la eficiencia del injerto(5-7). Tam-
bién la inhibición de la dipeptidilpeptidasa IV/CD26, 
que corta el fragmento N-terminal e inactiva quimio-
cinas tales como CXCL12, es capaz de aumentar la 
quimiotaxis y el injerto(9,10). Por otra parte, la fucosila-
ción ex vivo de las HSC, previamente a su trasplante, 
puede mejorar la interacción de estas células con los 
microvasos de la médula ósea(11) y su posterior injer-
to(12), lo que ha generado también un ensayo clínico 
en desarrollo en M.D. Anderson Cancer Center (Uni-
versity of Texas, EE UU).

La capacidad de autorrenovación de la HSC está 
determinada, al menos parcialmente, por factores 
extrínsecos que configuran el denominado “nicho 
hematopoyético”. Otra de las estrategias emplea-
das para tratar de expandir las HSC consiste en su 

El nicho hematopoyético como diana terapéutica
Simón Méndez-Ferrer
Grupo de Fisiopatología del nicho de células madre.  
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos III. Madrid.  
Department of Medicine. Icahn School of Medicine at Mount Sinai. Nueva York (EE UU)
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 co-cultivo con células que permitan recapitular, al 
menos parcialmente, su nicho hematopoyético na-
tural. Sin embargo, aún se desconoce con exactitud 
cuáles son las células que conforman el nicho hema-
topoyético en la médula ósea adulta, así como los 
mecanismos específi cos mediante los cuales permi-
ten mantener a las HSC(13). 

Las células madre/progenitoras mesenquimales 
(MSC) se han propuesto como uno de los elemen-
tos principales del nicho hematopoyético(14-16). Otras 
células estromales que se han propuesto como ele-
mentos del nicho hematopoyético son las identifi ca-
das mediante la expresión de CXCL12 (células CAR, 
por “CXCL12-abundant reticular cells”)(15,17), los progeni-
tores mesenquimales que expresan Mx-1(18), los os-
teoblastos y preosteoblastos que expresan la cadheri-
na-N(19-21), los preosteoblastos que expresan el factor 
de transcripción osterix(22), los adipocitos(23), las célu-
las endoteliales(24-27), las células mesenquimales iden-
tifi cadas por la expresión del receptor de la leptina(27), 
las neuronas simpáticas(28), las células de Schwann no 
mielinizantes(29) y los progenitores mesenquimales 
derivados de células Prx1+(30). Sin embargo, es proba-
ble que algunas de estas poblaciones celulares se so-
lapen parcialmente (Figura 1). Asimismo, es probable 
que algunas de las discrepancias entre tipos celulares 
que podrían estar relacionados se deban a variaciones 
en la efi ciencia de recombinación, a los ratones re-
porteros utilizados, a la caracterización parcial de las 

subpoblaciones y a posibles inconsistencias entre las 
poblaciones que recombinan y las seleccionadas me-
diante FACS o reporter para su caracterización. 

Las MSC se han aislado tradicionalmente de mane-
ra retrospectiva basándose en su gran adherencia al 
plástico y su capacidad para generar colonias fi bro-
blásticas (CFU-F) en medio mínimo suplementado 
con suero(31). La facilidad para aislar y cultivar MSC 
en estas condiciones, unida a sus propiedades inmu-
norreguladoras, han estimulado su uso preclínico y 
clínico. Las MSC cultivadas en estas condiciones ad-
herentes son capaces de promover la expansión de 
progenitores hematopoyéticos(32-42), pero podrían ser 
insufi cientes para preservar HSC funcionales, con ca-
pacidad de injerto a largo plazo(1,43). De hecho, los da-
tos ahora disponibles así lo sugieren. En el trasplante 
doble de cordón (uno cultivado y otro sin manipu-
lar), la unidad de cordón que ha sido co-cultivada con 
MSC contribuye inicialmente a reconstituir la he-
matopoyesis del paciente, pero tan sólo injerta a lar-
go plazo la unidad de cordón que no ha sido cultiva-
da(44). Estos datos sugieren que las MSC cultivadas en 
condiciones estándar podrían ser insufi cientes para 
mantener a las HSC. Por tanto, condiciones de culti-
vo que preservaran mejor las propiedades originales 
de las MSC podrían aumentar signifi cativamente su 
capacidad de soporte de las HSC. También es posible 
que la menor cantidad de células T en la unidad de 
cordón que ha sido cultivada, en comparación con la 
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Figura 1. Posible solapamiento de las MSC nestina+ con otras células estromales de la médula ósea. 
Diagrama que muestra el posible solapamiento de las MSCs nestina+, las células CAR, la células mesenquimales que expresan el 

receptor de la leptina, los progenitores mesenquimales Mx-Cre+, los preosteoblastos osterix+ y cadherina-N+, los osteoblastos Col2.3+, 

los adipocitos y las células de Schwann. Se indican las similitudes y diferencias. 

Adaptada de Arranz L, Méndez-Ferrer S. Infl amm & Regen 2013; 33 (1): 38-47.
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unidad de cordón que no ha sido cultivada, contribu-
ya a comprometer el injerto de la primera(45).

Existen discrepancias en cuanto al requerimiento 
de contacto celular directo entre las MSC y las HSC 
para el mantenimiento de éstas últimas. Mientras al-
gunos estudios sugieren la necesidad de interacción 
directa(34,38,39,46,47), otros estudios indican que las MSC 
pueden promover la expansión y el mantenimiento 
de las HSC en cultivo, fundamentalmente mediante 
la producción de factores secretados al medio(32,33,35,36).

Dada la capacidad de las MSC de regular la atracción 
y el tráfico de HSC(16), otra de las posibles formas de 
estimular el injerto de las HSC consiste en su co-tras-
plante con MSC(48). En el modelo murino, las MSC de 
la médula ósea regulan de manera crítica la salida fisio-
lógica(28) y la movilización forzada de HSC hacia el to-
rrente circulatorio, así como su homing e injerto(16,49). La 
atracción que ejercen las MSC sobre las HSC está regu-
lada por otras señales del microambiente, como la iner-
vación simpática(16,28) y factores solubles aún por de-
terminar producidos por los macrófagos(50). Al mismo 

tiempo, las MSC contribuyen a la migración de mono-
citos proinflamatorios desde la médula ósea hacia el to-
rrente circulatorio(51). La disección de estas interacciones 
(Figura 2) podría servir para mejorar el injerto.

Recientemente hemos desarrollado un nuevo méto-
do que permite aislar y propagar MSC en condiciones 
que preservan mejor sus propiedades de células madre. 
Partiendo de las investigaciones previas del grupo rea-
lizadas en roedores(16), se consiguió aislar MSC equiva-
lentes a las caracterizadas en ratón, a partir de mues-
tras adultas y fetales de médula ósea humana. Para ello, 
se utilizó un medio de cultivo selectivo en el que las 
MSC se propagaron como esferas no adherentes, a dife-
rencia de los cultivos tradicionales adherentes en placas 
de cultivo. En estas condiciones se preservaban mejor 
tanto las propiedades de las células madre de las MSC 
como su capacidad de promover la expansión de las cé-
lulas troncales de la sangre del cordón umbilical huma-
no. Esta habilidad se ejercía mediante factores secreta-
dos por las MSC, lo que facilitaría la traducción de los 
resultados hacia un ensayo clínico(39).

Figura 2. Regulación cruzada entre MSC, HSC, monocitos y actividad simpática eferente en la médula ósea. 
Las MSC caracterizadas por la expresión de nestina, capaces de generar todos los linajes mesenquimales de la médula ósea, regulan 

la localización y migración de las HSC y también la migración de los monocitos proinflamatorios hacia el torrente circulatorio. La 

producción de la quimiocina CXCL12 por las MSC y la atracción que éstas ejercen sobre las HSC se inhiben por actividad simpática 

eferente y se inducen por factores solubles producidos por los macrófagos. CLP: progenitor linfoide común; CMP: progenitor mieloide 

común; GMP: progenitor de granulocitos-macrófagos; MEP: progenitor de megacariocito-eritroide; MPP: progenitor multipotente. 

Adaptada de Arranz L, Méndez-Ferrer S. Inflamm & Regen 2013; 33 (1): 38-47.
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En resumen, estudios futuros permitirán caracteri-
zar los diferentes linajes mesenquimales de la médula 
ósea y sus respectivas funciones. Las MSC propiamen-
te dichas (como células con capacidad de autorrenova-
ción) constituyen un elemento esencial del nicho he-
matopoyético(14-16). Estas células multipotentes y con 
proliferación lenta podrían ser muy distintas de sus 
derivados in vitro, también llamados “MSC”, cultivados 
clásicamente como células adherentes al plástico y con 
elevada tasa de proliferación. En el futuro será deter-
minante caracterizar los diferentes precursores mesen-
quimales y sus derivados de la médula ósea, así como 
los requerimientos básicos que garanticen su funcio-
nalidad, lo que permitirá preservar sus propiedades in 
vitro y optimizar sus posibles aplicaciones.
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