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EDITORIAL

PiRNAs and PIWI-like proteins as new biomarkers in cancer

PiRNAs y proteínas PIWI-like como nuevos biomarcadores en 
cáncer

En este fascículo de la Revista se hace una 
excelente revisión de este nuevo biomarcador 
en mieloma múltiple y cáncer de mama.

Los piRNA son secuencias de 24 a 32 
nucleótidos estables debido a la presencia 
de un grupo metilo en su extremo 3’ y una 
preferencia por uridina en su extremo 5’. El 
proceso de biogénesis es similar al de cualquier 
RNA pequeño, difiriendo en que los piRNAs 
recién producidos se asocian a proteínas 
específicas de la familia argonauta denominada 
PIWI (y conocidas en humanos como HIWI-
HILI o proteínas PIWI-like), la cual cuenta con 
actividad endonucleasa que le permite regular 
transposones.

Su transcripción surge a partir de regiones 
intergénicas repetitivas y no se ha encontrado 
una región promotora específica en la secuencia 
a ser transcrita. La evidencia emergente 
sugiere que los PiRNA, además de expresarse 
en la línea germinal de los mamíferos, también 
se expresan de manera específica en una 
variedad de tejidos humanos y modulan vías 
de señalización clave a nivel transcripcional, 

*Editor en Jefe Revista Colombiana de Hematología y Oncología
Instituto de Cancerología, Clínica Las Américas-AUNA, Medellín,
Colombia.

» León Darío Ortiz Gómez MD. MSc. PhD*

postranscripcional1 y acelerando las 
interacciones de múltiples proteínas.2

Su papel primordial es en el neurodesarrollo 
ya que su función principal está relacionada con 
el silenciamiento génico en células germinales, 
siendo esenciales para la estabilidad del 
genoma durante la reprogramación de todo el 
genoma, que ocurre principalmente en la línea 
germinal primordial. Participan además en la 
conservación del genoma mediante la represión 
de transposomas (antes denominados genes 
saltarines) y vuelven a ser protagonistas en las 
neoplasias malignas, regulando y, por qué no, 
en ocasiones activando anormalmente ciertos 
procesos en las células madre, entre otras.

Los  transposones  juegan un papel 
importante en el organismo, debido a que 
pueden causar mutaciones en el DNA durante 
sus “saltos”, alterando la conformación 
del genoma y repercutiendo posiblemente 
en el desarrollo de cáncer, por lo que los 
organismos deben controlar la movilidad 
de los transposones, en especial en células 
germinales y así, asegurar que la próxima 

DOI: https://doi.org/10.51643/22562915.711

https://orcid.org/0000-0002-2539-2501
https://doi.org/10.51643/22562915.711
https://orcid.org/0000-0002-1601-5237
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generación no tendrá́ efectos derivados por los 
elementos transponibles, ya que alteraciones 
en este tipo de células pueden pasar a la 
descendencia. Por esto, las células germinales 
han desarrollado métodos efectivos para el 
control y silenciamiento mediante los llamados 
piRNAs.³

Los dos métodos mayormente descritos 
son: el silenciamiento génico mediante “ping 
pong” y el silenciamiento epigenético. 

• El mecanismo más conocido es el de ping-
pong, en el cual el complejo que conforma a
todo el piRNA sufre algunas modificaciones
estructurales que finalmente le permitirán
silenciar: una de estas es la unión con
la proteína ZUC en el extremo 3’ lo cual
permitirá que el piRNA se una a la proteína
Aubergine (AUB). La unión con la proteína
ZUC es importante debido a su función de
endonucleasa, por otro lado, la proteína
AUB tiene preferencia por fragmentos que
contienen uracilo en su extremo 5 ́terminal.
Posteriormente la proteína HEN-1 catalizará
la metilación del oxígeno en 2’ del piRNA. La
modificación más relevante finalmente es la
incorporación de dimetil arginina simétrica
(sDMA) al extremo 3’ del piRNA, causando
cambios en su grupo amino terminal.
Este sDMA es detectado y encapsulado
por un complejo proteico situado en los
transposones llamado krimper (Krim),
que encapsula al grupo sDMA para que,
posteriormente, el piRNA pueda degradar
el transposoma.⁴

• En el silenciamiento por epigenética, el
piRNA es transferido al núcleo después de
que HEN-1 medió la metilación como parte
de las modificaciones estructurales que
sufrió el piRNA. Ya en el núcleo el piRNA
tendrá la capacidad demetilar a las histonas
presentes en la cromatina induciendo la

formación de heterocromatina, lo que trae 
como consecuencia que el transposón 
ya no sea transcripcionalmente activo. 
Además, se sabe que los piRNAs actúan en 
la vía de señalización de DNTM3L, proteína 
perteneciente a la familia de las ADN 
metiltransferasas, la cual juega un papel 
esencial en la metilación y represión de 
transposones estableciendo patrones de 
metilación.⁵

Al ser moléculas pequeñas pueden pasar 
al torrente sanguíneo y ser detectadas  a 
través de biopsia liquida,6,7 por lo que está 
permitiendo relacionarlas en pacientes con 
neoplasias conocidas con progresión tumoral; 
en algunos casos detectar su disminución 
como indicador de una adecuada respuesta 
o inclusive se están haciendo esfuerzos para
utilizarlas como prueba de tamizaje o clivaje
en la detección de ciertos tipos de neoplasias.⁸

Se están usando como biomarcador en otros 
tipos de neoplasias como cáncer de cavidad 
oral, esófago y estómago,⁹ colangiocarcinoma 
y cáncer de la vía biliar,10 páncreas,11 colon,6,12,13 
pulmón,14 tumores testiculares de células 
germinales,15 cuello uterino,16 pene,17 papilar 
de tiroides18 y gliomas,19,20 entre otros. Y 
en otros campos diferentes a la oncología 
como en enfermedades del neurodesarrollo, 
neurodegenerativas,21 artritis reumatoidea,22 
diabetes y enfermedad cardiovascular,23 
alteraciones en la fertilidad masculina,24 
endometriosis,25 entre otras.

Fuera de que puede servir como un 
biomarcador versátil, el conocer los 
mecanismos reguladores, pueden adaptarse 
fácilmente para editar el epigenoma,  y es 
así como el mecanismo de silenciamiento de 
transposones de los piRNA de la línea germinal 
podría diseñarse para metilar específicamente 
un gen determinado.26
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Resumen

La búsqueda de terapias antitumorales no tóxicas ha aumentado, y nuevos estudios están dirigidos 
al desarrollo de diferentes complejos metálicos unidos a moléculas esenciales como aminoácidos. 
Método: se estudiaron dos compuestos de cobre(II) con un ligando principal como 1,10 fenantrolina 
(phen). El complejo [CuCl2(phen)] (1) fue estudiado en comparación a un complejo ternario con 
un dipéptido (resultado de la unión de dos aminoácidos como alanina y fenilalanina como ligando 
auxiliar) [Cu(L-Ala-Phe) (phen)]. 4H2O (2) en la línea celular de cáncer de mama humano MCF-7. 
Re-sultados: el análisis funcional mostró que ambos complejos provocan efectos 
antiproliferativos y de inhibición de clones, aunque ninguno de ellos presentó aumento en la 
producción de EROs. Por otro lado, el fenómeno de muerte celular inducido por el complejo 1 
ocurre a través del proceso de necrosis, mientras que el complejo 2 provoca la inducción de 
apoptosis temprana. Asimismo, sólo a bajas concentraciones del complejo 2 (1 μM) encontramos 
quiebres dobles y simples del ADN, lo que sugiere que podría ser uno de los blancos moleculares 
relacionados con su actividad antitumo-ral. Conclusión: este compuesto es un candidato 
promisorio para posteriores estudios in vivo que demuestren ser una buena alternativa de terapia 
para el cáncer de mama. 
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nación.
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Abstract

The search for non-toxic anti-cancer therapies has increased, allowing the development of new me-
tal complexes linked to essential molecules such as amino acids. For this reason, two copper(II) 
compounds were studied with a main ligand such as 1,10 phenanthroline (phen). The complex [Cu-
Cl2(phen)] (1) was studied in comparison to the ternary complex with a dipeptide (the result of the 
union of two amino acids such as alanine and phenylalanine as an auxiliary ligand) [Cu(L-Ala-Phe) 
(phen)]·⁴ H2O (2) in the human breast cancer cell line MCF-7. Functional analysis showed that both 
complexes induce antiproliferative and an effect on clone inhibition; Anyway, neither of the two 
complexes showed an increase in the production of EROs. On the other hand, the phenomenon of 
cell death induced by 1 occurs through the necrosis process, while 2 causes the induction of early 
apoptosis. Likewise, only at low concentrations of 2 (1 μM), we found double and single-strand DNA 
breaks, which suggests that it could be one of the molecular targets related to its antitumor activity. 
This compound is a promising candidate for further in vivo studies that prove to be a good alterna-
tive therapy for breast cancer.

Keywords: Breast cancer; copper; antineoplastic agents; dipeptides; coordination compounds.

Introducción

El cáncer de mama es el tumor maligno más 
frecuente entre las mujeres de todo el mundo. 
La incidencia de cáncer de mama en Colombia y 
Argentina en el año 2020 fue de 15.509 y 22.024 
casos por 100.000 habitantes, respectivamente, 
de acuerdo al reporte del Global Cancer Obser-
vatory (Globocan). Según cifras del Instituto 
Nacional del Cáncer, en Argentina se producen 
5600 muertes anuales asociadas a esta patolo-
gía. Se estima que el cáncer en el mundo tendrá 
un impacto creciente en las próximas décadas 
como producto del envejecimiento de la pobla-
ción, debido a la mayor expectativa de vida y a 
la disminución del índice de natalidad.1,2

La quimioterapia es un tipo de terapia con-
tra el cáncer que involucra la administración de 
agentes químicos para destruir las células can-
cerígenas. Los metalofármacos son, dentro de 
la quimioterapia, los fármacos de uso más ex-
tendido.3 En los últimos años la industria farma-
cológica ha realizado múltiples investigaciones 
sobre el uso de complejos metálicos incluyendo 
los de platino, cobre, zinc, paladio, galio, entre 
otros, demostrando actividades antitumorales 

in vitro e in vivo para el tratamiento de diferen-
tes tipos de cáncer.⁴ El uso de estos complejos 
para el tratamiento del cáncer puede inducir 
varios procesos como la inhibición del proteo-
soma, apoptosis, arresto del ciclo celular, la 
formación de especies reactivas del oxígeno 
(EROs), afectación de la vía NADH o intervenir 
en procesos energéticos del metabolismo ce-
lular como las reacciones redox y metabolismo 
mitocondrial.5,6

Uno de los elementos más estudiados en la 
rama de la farmacología es el cobre, por ser un 
ion metálico de gran importancia en procesos 
bioquímicos. Su estructura electrónica única 
permite ser un cofactor en las reacciones redox 
de las enzimas, permitiendo el desarrollo de 
funciones biológicas normales. Sin embargo, se 
cree que la toxicidad del cobre libre surge de su 
participación en la producción de EROs, la cual 
está relacionada con la accesibilidad de ambos 
estados de oxidación del cobre (Cu (II) y Cu (I)).⁷ 
El exceso de iones cobre se correlacionan con la 
progresión tumoral, la metástasis y la angiogé-
nesis.⁸
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Con base en estos hallazgos, comúnmente 
se siguen dos estrategias diferentes en el de-
sarrollo de nuevos fármacos anticancerígenos 
basados   en cobre: 1) secuestro de iones cobre 
libres en exceso mediante el uso de quelantes 
metálicos y, 2) síntesis de complejos de cobre 
que desencadenan la muerte celular mediante 
la acumulación del ion metálico y la inducción 
de la producción de EROs.⁹

El fenómeno de formar complejos con ligan-
dos farmacológicamente activos con metales 
de transición produce una modificación de su 
actividad biológica, ya que trasforma su entor-
no metálico. Además, se potencian o sinergizan 
los efectos del ligando libre y el ion metálico. La 
fenantrolina, compuesto orgánico heterocíclico 
nitrogenado, es uno de los ligandos más utiliza-
dos debido a la estabilización del quelato, no es 
tóxica y es de fácil acceso económico.10 En 1979 
se demostró la actividad nucleasa del complejo 
[Cu (Phen)2]2+ y la capacidad de la fenantroli-
na para unirse al surco menor del ADN interca-
lándose en regiones ricas en adenina y timina, 
mientras que el ion metálico puede reaccionar 
con el peróxido de hidrógeno y dar origen a es-
pecies reactivas de oxígeno mediante la reac-
ción química de Fenton, generando daños oxi-
dativos en el ADN.11

Por otro lado, la inclusión de moléculas esen-
ciales como aminoácidos en un complejo metá-
lico puede mejorar la selectividad o disminuir 
sus efectos secundarios, lo que permite el desa-
rrollo de terapias anticancerígenas no tóxicas.12

El objetivo de este trabajo de investigación 
es estudiar la actividad anticancerígena que 
produce un agregado de un dipéptido como li-
gando auxiliar a un complejo binario de cobre 
(II) con 1,10 fenantrolina (phen) [Cu(L-Ala-Phe)
(phen)]·⁴ H2O (2), comparándolo con su análo-
go [CuCl2(phen)] (1) en la línea celular de cáncer
de mama humano MCF-7.

Materiales y métodos

Materiales 

Los materiales de cultivo celular se obtuvieron 
de Corning (Princeton, NJ, EE. UU.) y APBiotech 
(Buenos Aires, Argentina); el medio de cultivo 
Dulbecco Eagle modificado (DMEM) y TrypLE™ 
de Gibco (Gaithersburg, MD, EE. UU), y el suero 
fetal bovino (SFB) de Internegocios S.A. (Bue-
nos Aires, Argentina). El diacetato de 2′,7′-di-
clorodihidrofluoresceína (H2DCFDA) se obtuvo 
de Molecular Probes® (Eugene, Oregón, EE. 
UU.). La Anexina V, isotiocianato de fluoresceí-
na (FITC), yoduro de propidio (PI), SYBR Green 
y la agarosa de bajo punto de fusión se compra-
ron a Invitrogen Corporation (Buenos Aires, Ar-
gentina). La vitamina E (α-tocoferol) fue adqui-
rida de Sigma Aldrich (St. Louis, MO, EE. UU.). 
La vitamina C (ácido ascórbico) y N-acetilcisteí-
na (NAC) de Merck (Buenos Aires, Argentina).

Los complejos 1 y 2 empleados en este estu-
dio fueron previamente sintetizados y caracte-
rizados fisicoquímicamente en la Facultad de 
Química de la Universidad de la República, Mon-
tevideo, Uruguay. La pureza de las muestras 
empleadas fue confirmada a través del análisis 
elemental por comparación, con lo reportado 
recientemente para ambos compuestos.13

Análisis elemental experimental para (1): Calc. 
para CuCl2C12H9N2O 0,5   PM  323,66: se encon-
tró %C 44.53/44.11, %N 8.66/8.36, %H2.80/2.92 y 
%S 0.00/0.00. Análisis elemental experimental 
para (2): Calc. para C24H30CuN4O7: C, 52.40, N, 
10.19, H, 5.50 encontró: C, 51.85, N, 10.17, H, 5.12. 
Las soluciones madre frescas de ambos comple-
jos (10 mM) se prepararon en PBS y se diluyeron 
con medio de cultivo según las concentraciones 
indicadas en la sección de resultados. 
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Procedimientos

Línea celular de cáncer de mama MCF-7 y lí-
nea celular de queratinocitos humanos HaCaT. 
Se cultivó la línea celular de cáncer de mama hu-
mano (MCF-7) y la línea celular de queratinocitos 
humanos (HaCaT) en DMEM con 10 % de SFB, 100 
UI/ml de penicilina y 100 μg/ml de estreptomici-
na a 37 °C en atmósfera con 5 % de CO2. Estas lí-
neas celulares se cultivaron en una botella de 75 
cm2 hasta alcanzar una confluencia del 70-80 %. 
Para el desarrollo de los experimentos, las célu-
las se subcultivaron con TrypLETM en placas de 
múltiples pocillos. Después de 24 h, las mono-
capas se lavaron con DMEM y se agregaron los 
complejos en diferentes concentraciones.

Viabilidad celular: método de bromuro de 
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolio 
(MTT). El ensayo MTT es un método sensible, 
cuantitativo y reproducible que se basa en la 
medición de la viabilidad celular a través de la 
actividad metabólica. Se utiliza una sal de te-
trazolio que mide la actividad de enzimas des-
hidrogenasas mitocondriales. El anillo de tetra-
zolio es cortado en mitocondrias activas y esta 
reacción solo ocurre en células viables. 14 Se 
sembraron 1.5 x104 células/ml en una placa de 
96 pocillos, se dejaron adherir durante 24 h y se 
trataron con diferentes concentraciones de 1 y 
2 por 3, 6, 24 y 48 horas. Posteriormente, el me-
dio se cambió por DMEM con 0.5 mg/ml de MTT 
y se incubó a 37 °C por 3 h. El cambio de color 
se midió por espectrofotometría en un lector 
de microplacas (Multiplate Reader Multiskan 
FC, Thermo Scientific) a 570nm después de so-
lubilizar los cristales de formazán en 100 μl de 
DMSO. La viabilidad celular se representó como 
el porcentaje de células vivas frente al control. 

Para determinar si las EROs provocaron la 
muerte celular, las células fueron tratadas con 
antioxidantes tales como una mezcla de vitami-
nas E y C, o N-acetilcisteína (NAC), un precursor 
del glutatión que confiere a la célula la capaci-
dad de mitigar el daño intracelular. La mezcla 

de vitaminas se agregó al medio de cultivo en 
simultáneo con los complejos. Para el caso de 
NAC, las células en confluencia fueron pretrata-
das con 250 μM de NAC durante 2 h y después el 
medio fue reemplazado por uno nuevo con di-
ferentes concentraciones de los complejos. En 
ambos casos, la citotoxicidad fue evaluada por 
el método de MTT.

Eficiencia de clonación. Para evaluar si las 
células tumorales son capaces de proliferar y 
formar colonias tras la exposición de complejos 
anticancerígenos, se realizó un ensayo clono-
génico. Las células MCF-7 se cultivaron en una 
placa de 12 pocillos hasta que alcanzaron una 
confluencia entre el 70-80 % y fueron tratadas 
con complejos 1 o 2. Como control, se cultivaron 
células sin fármaco durante 24 h. Se levantó la 
monocapa con TrypLe y se contó manualmen-
te con coloración de azul de tripano. Las células 
se diluyeron y se sembraron 1.0 x103 células por 
pocillo en una placa de seis pozos. Luego de una 
incubación de 8 a 10 días, se lavaron dos veces 
con PBS y se tiñeron con cristal violeta duran-
te 30 min a temperatura ambiente. Una colonia 
consta de al menos 20 células, las cuales se con-
tabilizaron mediante microscopía óptica. 

Inducción de especies reactivas del oxíge-
no (EROs). En los últimos años son empleadas 
sondas fluorescentes como la diclorodihidro-
fluoresceína (H2-DCF), la dihidrorodamina 123 
(DHR123), Mitosox o dihidroetidio (DHE) para 
la determinación de EROs en tiempo real. La 
DHR123 es una molécula no fluorescente que 
por oxidación se transforma en rodamina 123 
una sonda fluorescente catiónica y lipofílica (λ 
excitación: 500 nm; λ emisión: 530 nm). El pe-
róxido de hidrogeno (H2O2) oxida DHR123 en 
presencia de peroxidasas, pero también pue-
de ser oxidada por otras especies reactivas del 
oxígeno como ONOO-, Fe(II), Fe(III)/ascorbato, 
Fe(III)/EDTA, citocromo c o OHCl.15

El DHE interactúa con varias EROs para pro-
ducir etidio, un producto fluorescente. Aunque 
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se reporta que DHE es relativamente especifico 
por O2·¯ (ion superóxido)16 también puede ser 
oxidado por una variedad de especies reactivas 
del oxígeno ONOO-; Fe (II)/H2O2 (ejemplo OH.); 
O2.-; H2O2. Por lo tanto, DHE proporciona índi-
ce de producción de EROs y especies reactivas 
del nitrógeno (ERNs).

Las células MCF-7 fueron cultivadas en una 
placa de 24 pocillos, se dejaron adherir y fueron 
tratadas con diferentes concentraciones de los 
complejos 1 o 2 por 24 h. Luego, la monocapa se 
lavó con solución de Hanks (NaCl 0.137 M; KCl 
0.8 mM; MgSO4.7H2O 0.8 mM; CaCl.H2O 1 mM; 
KH2PO4 0,4 mM; C6H12O6 5 mM; NaHCO3 4 
mM; Na2HPO4 0.3 mM), se agregó 480μl de so-
lución de DHR y se dejó incubar por 30 min a 37 
ºC en oscuridad. Se realizó nuevamente un lava-
do con solución de Hanks y se lisaron las células 
con Triton X-100 al 0.1 %. Se incubaron por 45 min 
a temperatura ambiente. Se analizó el producto 
de la oxidación de DHR123 del extracto celular 
midiendo fluorescencia (espectro de excitación 
500 nm; espectro de emisión 530 nm). Los re-
sultados fueron corregidos por el contenido de 
proteínas, las cuales se midieron con el método 
ácido bicinconínico (BCA).

Las EROs también se cuantificaron por DHE. 
Se sembró 1 ml con 1.5x105 células en cada po-
cillo en platos de 24 y se incubó por 24 h. El pro-
cedimiento realizado fue el mismo que para la 
sonda anterior, pero modificando el espectro 
de excitación a 518 nm y el espectro de emisión 
a 605 nm.

Cuantificación de proteínas por el método 
BCA. La determinación de proteínas se realizó 
por medio del ensayo del ácido bicinconínico de 
acuerdo a Smith et al.17 En este ensayo se reduce 
Cu2+ a Cu+ por las proteínas en un medio alcali-
no (reacción de Biuret), se produce un intenso 
color violeta como resultado de la formación de 
complejos entre catión cuproso y el enlace pep-
tídico detectado por el BCA a una longitud de 
onda de 570 nm. De la monocapa tratada para 

la detección de EROs, se tomó 25μl de células y 
añadiendo 200 μl del reactivo de BCA se incu-
bó por 20 min a 37ºC. La reacción del complejo 
BCA-Cobre fue analizada midiendo la absorban-
cia en un lector de placas Multiskan FC Thermo 
Fisher. 

Genotoxicidad. El ensayo Cometa es un mé-
todo simple para medir daño en las cadenas del 
ADN en células individuales. La electroforesis a 
alto pH da como resultado estructuras con for-
ma de cometa. Se realizó el procedimiento des-
crito por Singh et al. (1988).18 Brevemente, se 
cultivaron 1.5x105 células/ml en placa de 12 poci-
llos por 24 h. La monocapa se trató con los com-
plejos a diferentes concentraciones durante 24 
h más. Como control negativo se sembraron cé-
lulas sin los compuestos y como control positi-
vo se utilizó un pulso de 20 min de 10 μg/mL de 
bleomicina justo antes de que se recolectarán 
las células. Luego, se lavó con solución de PBS 
estéril y se levantó con TrypLe. La suspensión 
se colocó en tubos eppendorf, se centrifugaron 
a 2000 rpm a 4 °C y se descartó el sobrenadan-
te. El pellet se resuspendió en 75 μl de agarosa 
de bajo punto de fusión, se agregó la solución 
sobre láminas que contenían agarosa de punto 
de fusión normal, se dejó solidificar a 4 ºC por 15 
min y se colocaron en solución de lisis. La elec-
troforesis se llevó a cabo en el mismo buffer pH 
12,8 por 30 min a 25 V (≈ 0,8 V/cm a través de los 
geles) a 4 °C. Posteriormente, los portaobjetos 
se neutralizaron y tiñeron con Syber Green. El 
análisis se realizó en un microscopio de fluores-
cencia Olympus BX50. Un total de 100 células 
por punto experimental fueron analizadas para 
determinar el Tail Moment utilizando el softwa-
re Comet Score 1.5.

Apoptosis. La tinción con Anexina V-FITC y yo-
duro de propidio (PI) se utilizó para estudiar las 
etapas tempranas y tardías de la apoptosis. La 
monocapa se trató con 1 y 2 por 24 h. Para rea-
lizar la tinción, las células se lavaron con PBS y 
fueron diluidas con buffer de Anexina. Para 300 
μl de suspensión celular, se agregaron 1 μl de 
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Anexina y un 1 μl PI (250 μg/ml) por 20 min. Las 
células se analizaron usando un citómetro de 
flujo Becton Dickinson FACScalibur y el Flowing 
Software versión 2.5.1. Para cada análisis se rea-
lizó un conteo de 1.0x104 eventos y se grafica-
ron como un diagrama de puntos FSC vs. SSC. 
Cuatro poblaciones fueron definidas: células vi-
vas (AnexinaV-/PI-), necróticas (AnexinaV-/PI+), 
apoptóticas tempranas (AnexinaV+/PI-) y apop-
tóticas tardías (AnexinaV+/PI+).

Análisis estadístico. Los resultados fueron ex-
presados como la media de tres experimentos 
independientes y se representan como la media 
± el error estándar de la media (SEM). El núme-
ro total de repeticiones (n) de cada experimen-
to se indica en cada figura. El análisis estadístico 
se realizó mediante la prueba de Tukey (ANOVA 
bidireccional) con el programa GraphPad Prism 
versión 8.0.2.

Resultados

Efecto sobre la viabilidad celular

Las células de cáncer de mama (MCF-7) fue-
ron expuestas a diferentes concentraciones de 
los complejos 1 y 2 por 3, 6, 24 y 48 h. Después 
de 3 h de tratamiento, el complejo 1 altera la via-
bilidad celular a partir de 10 µM y el complejo 

2 a partir de 0.5 µM, pero en ningún caso, ésta 
se modifica en más del 80 %. Después de 6 h, 
la alteración de la viabilidad celular se hace evi-
dente a partir de 10 µM y 50 µM para los trata-
mientos de los complejos 1 y 2, respectivamen-
te. Cuando la exposición es de 24 h, el efecto 
puede observarse a partir de 5 µM para ambos 
complejos (ver Figura 1), mientras que a 48 h el 
complejo 1 induce un efecto adverso a partir de 
2.5 µM y el complejo 2 mantiene su efecto en 5 
µM. En la Tabla 1 se muestra la concentración 
media inhibitoria (IC50) en 6, 24 y 48 h de expo-
sición de los complejos 1 y 2, evidenciando que 
los complejos 1 y 2 en 24 h presentan IC50 me-
nores que la sal de cobre (IC50 >100 µM)19 y el 
ligando libre (IC50 43.6± 4.05),20 lo cual indica 
que la coordinación de estos ligandos al cobre 
mejora sustancialmente el efecto del descenso 
en la viabilidad celular en esta línea de células 
tumorales. Asimismo, se demostró que el agre-
gado de dipéptidos no mejora el efecto sobre la 
viabilidad celular. 

La viabilidad celular de los complejos 1 y 2 
también se probó en células normales de que-
ratinocitos humanos (HaCaT) donde se observó 
después de 24 h de tratamiento, valores de IC50 
de 5.0 µM y 3.78 µM respectivamente, siendo 
el complejo 2 más tóxico para esta línea celular 
(ver Tabla 1).
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Figura 1. 
A. Efecto de la viabilidad celular en MCF-7. Las células fueron incubadas solas (control) y a diferentes
concentraciones de los complejos 1 y 2 a 37ºC por 24 h.
B. El complejo 1 y 2 no inducen formación de especies reactivas de oxígeno (EROs) en la línea celular
MCF-7 evaluados a través de la oxidación de dos sondas, dihidroetidio (DHE) (n=9) y la dihidrorodami-
na 123 (DHR-123) (n=6). No se observó diferencia significativa entre las dos sondas.
A

B

Nota:  *** Diferencia significativa con el control (p<0.001). Influencia de la adición de N-acetil cisteína en las 
células MCF-7 (con NAC). No se observó diferencia significativa en los tratamientos de con y sin NAC (n=5)

Tabla 1. 
Estudio de viabilidad celular en células MCF-7 y HaCaT por medio del ensayo MTT a 
diferentes tiempos de incubación. 

IC50 (μM)

MCF-7 HaCaT
Componente 6 h 24 h 48 h 24 h
Complejo 1 8.29 ± 0.91 5.82 ± 0.77 1.38 ± 0.14 5.0 ± 0.69
Complejo 2 16.14 ± 1.20 6.74 ± 0.82 4.90 ± 0.69 3.78 ± 0.57
sal de cobre - > 100 19 - -

phen - 43.6 ± 4.05 20 - 11.68 ± 1.06
cisplatino - 19.6 ± 1.44 20 - 24.41 ± 6.89 20

Nota: se observan los diferentes IC50 en 6 h (n=6), 24 h (n=18) y 48 h (n=10) de los complejos 
1 y 2, los IC50 a 24 h de la sal de cobre, el ligando libre y el cisplatino en la línea celular MCF-7. 
Asimismo, se muestra el IC50 a 24h (n=4) en las células HaCaT para los complejos 1, 2, el ligando 
libre y cisplatino.
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Efecto sobre el estrés oxidativo

Con el objetivo de analizar el aumento de la 
producción de EROs y como consecuencia la 
generación de estrés oxidativo celular, se pro-
cedió a medir la intensidad de los productos de 
oxidación (fluorescentes) de dos sondas oxida-
das por distintas EROs. Tanto con DHR como 
con DHE se observó que la intensidad de fluo-
rescencia normalizada por la concentración de 
proteínas en las células, no muestra diferencias 
significativas de las células tratadas con concen-
traciones de 0.25 a 1 µM de los complejos 1 y 2, 
respecto al control. Por otro lado, tanto con el 
tratamiento de NAC como con la mezcla de vita-
minas, se demostró que el efecto deletéreo so-
bre la viabilidad celular no revierte, es decir que 
la alteración de la viabilidad celular ejercida por 

los complejos estudiados no está relacionada 
con la inducción de estrés oxidativo (ver Figura 
1).

Reducción de la clonogenicidad en comple-
jos de cobre

Para determinar si los complejos tienen la ca-
pacidad de reducir la clonogenicidad de las cé-
lulas MCF-7, se realizó un estudio clonogénico 
el cual mostró una inhibición significativa de la 
formación de colonias a partir de la concentra-
ción 2.5 μM.  Eso es de gran importancia para la 
progresión tumoral y diseminación metastásica 
(Figura 2). Asimismo, el complejo 1 demostró al-
terar la capacidad clonogénica de manera más 
pronunciada que el complejo 2 solo a 2.5 μM.

Figura 2. 
Ensayo de clonogenicidad en células de cáncer mama MCF-7 a diferentes 
concentraciones de los complejos 1 y 2 

Notas:
*** Diferencia significativa con el control (p<0.001). 
*Diferencia significativa entre 1 y 2 a 2.5 μM (p<0.05) (n=4).
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Genotoxicidad

El ensayo Cometa o electroforesis de una sola 
célula fue empleado para determinar roturas 
simples y dobles de ADN y sitios apurínicos. Las 

células tumorales fueron expuestas a concen-
traciones menores al IC50 de ambos complejos 
(0.5 y 1 μM). En las Figuras 3 y 4, se puede obser-
var la inducción del daño al ADN cuando las cé-
lulas MCF-7 se expusieron a 1 μM del complejo 2. 

Figura 3. 
Inducción de Genotoxicidad inducida por el complejo 2 en células MCF7. 
A) células MCF-7 no tratadas (control negativo), B) células MCF-7 tratadas con 1 μM del complejo 2.

A B

Figura 4. 
Cuantificación del Ensayo Cometa en células MCF-7. Los resultados se expresan como el 
promedio con SD (n=100). *Diferencia significativa con el control (p<0.01).
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Apoptosis

La apoptosis es la muerte celular programada 
que desempeña un papel fundamental en dife-
rentes vías bioquímicas y genéticas permitiendo 
el desarrollo normal de las células. En condicio-
nes de estrés, daño en puntos de control en el 
ciclo celular o presencia de lesiones tumorales, 
la activación de este proceso permite la elimina-
ción de células dañadas o bloquear un proceso 
de carcinogénesis.21 La apoptosis se evidencia 
en cambios morfológicos como la condensación 
del núcleo y citoplasma, pérdida de la simetría 
de membrana y daños en el ADN,22 o al presen-
tar modificaciones bioquímicas como la exter-
nalización de la fosfatidilserina en la membrana 

plasmática externa.23 La fosfatidilserina ofrece 
sitios de unión a la Anexina V-FITC permitiendo 
su detección por fluorescencia. 

Con la exposición a 5.5 μM del complejo 1 se 
observó un aumento -en comparación al con-
trol- de la fracción AnexinaV-/PI+, sugiriendo 
que el complejo no activa vías de apoptosis, 
sino que la muerte celular ocurre por inducción 
de necrosis. El complejo 2 por su parte, a una 
concentración de 6.5 μM provocó en el 15 % de 
la población celular un aumento en la fracción 
Anexina V+/PI, lo cual sugiere la activación de 
muerte celular por apoptosis. Estos hallazgos 
se evidencian en la Figura 5.

Figura 5. A. Determinación de apoptosis por medio de tinción con Anexina V-FITC y yoduro de propidio 
en células MCF-7 tratadas con 1 o 2 durante 24 h. Los resultados se expresan como el promedio con la 
desviación estándar del error (SEM) (n=3). B. Diagrama Dot Plot del análisis por citometría de flujo de 
las células MCF-7 tratadas por 24 h con 1 o 2. El eje X (FL1) corresponde a la marcación con yoduro de 
propidio y en el eje Y (FL2) se relaciona la población celular marcada con Anexina V-FITC.

Notas: Asteriscos indican diferencia significativa con el control 
** (p<0.05) y 
*** (p<0.001). 



Muñoz Garzón KS, Álvarez N, Facchin G, Soria BD, Di Virgilio AN.

24 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA

Discusión

El cáncer de mama es uno de los tres tipos de 
cáncer más común en el mundo. La mayoría de 
los cánceres de mama son no metastásicos al 
momento del diagnóstico y son debido a forma-
ciones fibroquísticas. Entre de los tumores ma-
lignos existen varios tipos, según el lugar de la 
mama donde se produzca el crecimiento anor-
mal de las células y su estadio. Los más frecuen-
tes son: carcinoma ductal invasivo, carcinoma 
lobular invasivo y carcinoma medular.24

La quimioterapia es un tipo de terapia con-
tra el cáncer que involucra la administración de 
agentes químicos para destruir las células can-
cerígenas. Los metalofármacos son, dentro de 
la quimioterapia, los fármacos de uso más ex-
tendidos,25 después del descubrimiento de la 
actividad antiproliferativa del cis-diaminodiclo-
roplatino(II), cis-[Pt (NH3)2Cl2] en 1968. 

Numerosas publicaciones describen la capaci-
dad de algunos complejos de cobre(II) para in-
terferir selectivamente con el mecanismo de la 
división celular.26–28  Esta estrategia es utilizada 
para desarrollar nuevos fármacos que inhiban 
la proliferación tumoral. Por esta razón, nues-
tro objetivo es encontrar compuestos capaces 
de superar a los utilizados en los tratamientos 
de quimioterapias actuales mediante el estudio 
de los efectos antitumorales de complejos ter-
narios de cobre(II) con diferentes aminoácidos 
como ligandos auxiliares.  

Ambos complejos estudiados reducen la via-
bilidad de las células MCF-7 después de 6, 24 y 
48 h de exposición. Con un tratamiento de 24 
h ambos complejos muestran un efecto más 
fuerte que el cisplatino en células MCF-7 (IC50 
de 19.6±1.44 μM), siendo 1 y 2 casi 4 veces me-
nor que el cisplatino.20,23 Por otro lado, consi-
derando los valores de IC50, observamos que el 
complejo 1 disminuye la viabilidad celular más 
fuertemente que el complejo 2 (indicando que 

la adición del dipéptido no mejora el efecto anti-
tumoral en este complejo). A 24 h los valores de 
IC50 son similares. Asimismo, el complejo 2 pre-
senta mejor desempeño con un IC50 menor de 
5 μM que complejos con alanina reportados en 
otros estudios con IC50 alrededor de 60 μM.29 
Además, la alanina podría incrementar significa-
tivamente estas actividades antiproliferativas, 
como se observó en un estudio de Heinrich et 
al. (2021) en células de cáncer de colon y cán-
cer de pulmón de células no pequeñas. Incluso, 
el dipéptido compuesto por β-alanina y L-his-
tidina, posee propiedades antiinflamatorias y 
antioxidantes y la capacidad para modular la 
proliferación celular, la detención del ciclo celu-
lar y la apoptosis, relacionado con la actividad 
antitumoral descrita a nivel preclínico en cáncer 
de mama.30

La acción de estos complejos también se ob-
servó en la eficiencia clonogénica, ya que dis-
minuyeron el crecimiento clonal aislado a con-
centraciones de 2.5 μM y no hubo formación de 
clones a concentraciones de 10 μM. Este efecto 
es evidente a concentraciones más bajas que la 
observada para el ensayo de viabilidad celular 
(5 μM). Este ensayo resultó más sensible que el 
ensayo MTT. De igual manera, fue descrito para 
metotrexato e inhibidores del dihidrofolato re-
ductasa en células MCF-7.31

Una estrategia utilizada comúnmente en el 
desarrollo de nuevos medicamentos contra el 
cáncer a base de cobre es la síntesis de comple-
jos que desencadenan la muerte celular a través 
de la acumulación del ion metálico y la induc-
ción de la producción de EROs. Este fenómeno 
ocurre a través de la catálisis de reacciones de 
oxidación-reducción.9 Dado que las células can-
cerígenas presentan un elevado estado oxidati-
vo, es que son más vulnerables al aumento de 
los niveles de EROs.32,33 

Los complejos de cobre(II) con fenantrolina 
y dipéptidos estudiados no inducen el aumento 
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de los niveles de EROs en MCF-7 determinados 
por DHR123 y DHE, ni el detrimento de la viabi-
lidad celular revierte después del tratamiento 
con una mezcla de vitaminas o NAC, lo que su-
giere que el estrés oxidativo no es el mecanis-
mo de acción de estos complejos. Sin embargo, 
el complejo de cobre(I) [Cu(phen)2]+ es capaz 
de dañar oxidativamente el ADN, actuando así 
como una nucleasa artificial.34

Un amplio espectro de complejos de cobre 
demostró que su acción antitumoral es multi-
factorial. Tanto la intercalación en el ADN como 
la inhibición de topoisomerasa llevan a la frag-
mentación del ADN y a la inducción de la apop-
tosis, así como la inhibición del proteosoma.35,28 
Nuestros resultados demuestran que solo el 
complejo 2 a 1 μM ejerce un efecto genotóxi-
co comparable al control positivo. Este efecto 
puede vincularse a la unión del surco y/o a la in-
tercalación del complejo al ADN. Previamente, 
se demostró que el complejo 2 presenta una in-
teracción a través de la unión del surco e inter-
calación parcial, que puede ocurrir a través de 
la intercalación parcial de la fenantrolina y del 
anillo aromático de la Phe.13

Se describió una estructura intercalada esta-
ble para [Cu(phen)(H2O)3]2+ y que la molécula 
de agua coordinada apicalmente permanece en 
el surco sin ninguna interferencia particular con 
la unión intercalada. Los complejos ternarios 
de Cu(II) [Cu(phen)(AA)]2+ (AA = aminoácidos) 
sufren una disociación parcial en [Cu(phen)
(H2O)3]2+ y el aminoácido libre en el ADN. La 
relación entre la cantidad del complejo ternario 
intacto y la forma tris-aqua en el ADN depende 
de la naturaleza del aminoácido. Por ejemplo, 
los complejos ternarios de L-lisina, L-arginina y 
L-glutamina apenas se disocian en el ADN y su
modo de unión al ADN es intercalado.36

Las células tienen un mecanismo de autodes-
trucción para mantener la homeostasis biológi-
ca y defenderse de agentes patógenos o de cé-
lulas tumorales; este proceso es conocido como 

muerte celular regulada (MCR). Sin embargo, se 
ha observado que las células tumorales tienen 
mecanismos de resistencia como la evasión de 
la apoptosis. Por esto, varios estudios se han 
centrado en otras vías de MCR como la necrop-
tosis, piroptosis, oncosis, ferroptosis y cuprop-
tosis.37,38 

En este estudio, observamos que el complejo 
1 a una concentración de 5.5 μM, no provocó un 
aumento significativo de poblaciones de Ane-
xina-FITC que se unieran a la fosfatidilserina en 
la membrana plasmática, en cambio, presentó 
aumento en poblaciones (AnexinaV-/PI+) de-
mostrando actividad necrótica. Esto indica que 
posiblemente no activan la vía de la apoptosis, 
sino que podrían activar vías como la oncosis 
por la destrucción masiva del material genético, 
en donde enzimas reparadoras de ADN como la 
poliADP ribosa polimerasa (PARP), agota su sus-
trato NAD imposibilitando su función y con ello 
llevando a una muerte celular por necrosis. Este 
efecto también fue descrito para otros metalo-
fármacos.39 

Por otro lado, el complejo 2 provocó un au-
mento en las poblaciones (AnexinaV+/PI-) que 
revela su capacidad de inducir apoptosis. Estu-
dios de metalodrogas con aminoácidos indican 
una alta frecuencia de muerte celular por este 
mecanismo, posiblemente por la acción del ami-
noácido en el interior de la célula, que es capaz 
de internalizarse y producir inestabilidad genó-
mica.40,41 Este efecto de los aminoácidos se debe 
a la alta expresión del transportador ASCT2 
(ASC-amino ácido transportador 2) que está en 
las células cancerígenas,42 y sobreexpresado es-
pecialmente en MCF-7.43,44 Lo que sugiere que 
complejos unidos con dipéptidos ingresen a las 
células tumorales más fácilmente a través de 
este transportador.

Conclusión

En conclusión, se estudiaron dos complejos 
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de cobre(II) con 1,10 fenantrolina (phen) como 
ligando principal y uno de ellos conteniendo 
además un dipéptido como ligando auxiliar en 
células de cáncer de mama MCF-7. Ambos com-
plejos poseen menores IC50 que el cis-Pt, lo que 
resulta de gran importancia para futuros estu-
dios in vivo a fin de descubrir nuevos compues-
tos para emplear en terapias contra el cáncer. 
Sin embargo, solo el complejo 2 provocó induc-
ción de apoptosis y un aumento de los quiebres 
simples y dobles en el ADN, demostrado a tra-
vés del ensayo Cometa. Además, la disminución 
de la viabilidad celular en esta línea de cáncer de 
mama parece no estar relacionada con los nive-
les de especies reactivas del oxígeno, lo que in-
dicaría que su mecanismo de acción esta ligado 
a la interacción y daño del ADN.
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Resumen

La micosis fungoide (MF) es el tipo de linfoma cutáneo de células T más común en adultos, con un 
aumento creciente de la prevalencia en algunos países, pero hasta la fecha con poca información 
de estudios en población colombiana.  Objetivo: describir las características de una población de 
pacientes con diagnóstico de MF en un centro de referencia especializado de la ciudad de Cali, Co-
lombia. Método: estudio descriptivo de corte transversal que incluyó pacientes mayores de 18 años 
de ambos sexos con diagnóstico de MF, definido por biopsia y analizado por un equipo completo 
de patólogos, oncólogos y dermatólogos, atendidos en los servicios de consulta externa y hospita-
lización en la clínica Hematooncólogos sede Cali, entre los años 2013-2023.  Resultado: un total de 
21 pacientes cumplió con todos los criterios para ingreso al estudio, el 76 % de ellos eran mujeres, 
la gran mayoría (14) procedentes de la ciudad de Cali (66%); la mediana de edad fue de 66 años (23-
81) y el promedio en meses desde el inicio de los síntomas al diagnóstico fue de 23.2 meses. La gran
mayoría de los pacientes se encontraban en estadios tempranos de la enfermedad, la forma de
presentación en placas fue la más común (47.6 %)  Conclusiones: en nuestro estudio se observó una
mayor prevalencia de la enfermedad en mujeres, dato particularmente importante porque no es la
distribución usual a nivel mundial, con una edad de presentación similar a los estudios globales. Un
dato muy importante en nuestro estudio es que el diagnóstico se estableció de forma más tempana
comparado con la media global.
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Abstract

Mycosis fungoides (MF) is the most common type of cutaneous T-cell lymphoma in adults, with a 
growing increase in prevalence in some countries, but to date with little information from studies 
in the Colombian population. Objective: To describe the characteristics of a population of patients 
diagnosed with MF in a specialized reference center in the city of Cali, Colombia. Methods: Des-
criptive cross-sectional study that included patients older than 18 years of age of both sexes with a 
diagnosis of MF, defined by biopsy and analyzed by a complete team of pathologists, oncologists, 
dermatologists, treated in the outpatient and hospitalization services in the Hematoncologos , cli-
nic based in Cali, between the years 2013 - 2023. Result: A total of 21 patients met all the criteria for 
entry into the study, 76% of them were women, the vast majority from the city of Cali 14 (66%), the 
median age was 66 years (23- 81), the average in months from the onset of symptoms to diagnosis 
was 23.2 months. The vast majority of patients were in early stages of the disease, the presentation 
in plaques was the most common (47.6%). Conclusions: In our study, a higher prevalence of the di-
sease was observed in women, a particularly important fact because it is not the usual distribution 
worldwide, with an age of presentation similar to that of global studies. A very important fact in our 
study is that the diagnosis was established earlier compared to the global average.

Keywords: cutaneous lymphoma; lymphoma T cell; neoplasms; mycosis fungoides; Sézary syndro-
me.

Introducción

Los linfomas cutáneos (LC) son un grupo 
heterogéneo de trastornos linfoproliferativos 
malignos que son clasificados dentro de los 
linfomas no Hodking.¹ Existen LC primarios y 
secundarios que engloban muchas entidades 
diferentes con manifestaciones clínicas, histo-
lógicas y pronósticas diversas. Los LC primarios 
se definen como los linfomas no Hodking que 
surgen en la piel sin evidencia de afecciones 
extracutáneas. Estos representan una entidad 
heterogénea de neoplasias de células T y neo-
plasias de células B maduras como la MF y el sín-
drome de  Sézary (SS);² los LC secundarios son 
infiltrados ganglionares y extraganglionares 
que tienen un comportamiento muy variable en 
cuanto a pronóstico y supervivencia.³

La MF representa la forma más frecuente de 
linfomas cutáneos de célulasT;⁴ la mayoría de los 

casos tiene una edad de presentación en adul-
tos alrededor de los 50 años y presenta seme-
janza clínica con algunas entidades dermatoló-
gicas inflamatorias como la dermatitis atópica, 
psoriasis y vitíligo, lo cual en algunas ocasiones 
puede retrasar el diagnóstico.⁵

La fisiopatología en la MF deriva de linfocitos 
T maduros que se alojan en la piel; estos pare-
cen surgir de linfocitos T auxiliares de memoria 
residentes a nivel cutáneo, a diferencia de los 
linfocitos T centrales de receptor 4 ( CCDR49).⁶ 
El daño ocasionado por los rayos ultravioleta 
(UV) asociados a cambios en genes supresores, 
incluidos la proteína tumoral p53, el inhibidor de 
la quinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN2A) 
sumado a las anomalías que involucran señales 
de desarrollo  del receptor de  células T ( TCR)7 
con inmunofenotipo CD3+CD4+CD7, conllevan a 
la presentación cutánea clásica de esta entidad.



Micosis fungoide 

33Rev.Col.Hematol.Oncol 2024 – Vol 11 – Número 1

La MF se caracteriza por un curso clínico in-
dolente, con una evolución a largo plazo y mani-
festaciones típicas en etapa de parche con una 
progresión variable en la etapa de tumor y un 
tiempo al diagnóstico de hasta 7.5 años.⁸ Este se 
debe hacer mediante una correlación clínico-pa-
tológica, apoyándose en estudios como citome-
tría de flujo e inmunohistoquímica.

Existe poca evidencia en nuestro medio so-
bre la enfermedad; tenemos una serie de casos 
reportada en la ciudad de Medellín⁹ que mostró 
la experiencia en un grupo de pacientes de po-
blación adolescente e infantes, evidenciando 
que la mayoría se encontraban en etapas tem-
pranas de la enfermedad, con una alta tasa de 
respuesta al tratamiento. Hasta el 59 % se en-
contraba en remisión total y 40 % en remisión 
parcial, abriendo una ventana de información 
en población colombiana, sin embargo, aún con 
ausencia de datos en población adulta. 

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional de co-
horte histórica que incluyó pacientes mayores 
de 18 años de edad de ambos sexos con diag-
nóstico de micosis fungoide (MF), atendidos en 
el servicio de consulta externa y hospitalización 
de la clínica Hematooncólogos en la cuidad de 
Cali, entre los años 2013 y 2023. Se realizó una 
búsqueda en el sistema institucional de softwa-
re de historias clínicas de pacientes con MF cuyo 
diagnóstico CIE-10 utilizado en la búsqueda fue 
C84.0, reportado en la historia clínica de ingreso 
o egreso. Se hizo posteriormente un tamizaje
de la información para obtener los diagnósticos
definitivos y con el criterio clínico del grupo de
hemaooncólogos, dermatólogos y patólogos,
se incluyó un total de 21 pacientes que cumplían
con las características clínicas y el diagnóstico
confirmado por biopsia; lo anterior se encuen-
tra resumido en la  Figura 1.

Figura 1.
Inclusión de pacientes al estudio 
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Se describieron variables epidemiológicas (sexo 
y edad), clínicas (edad de aparición de los sínto-
mas, tiempo de evolución, edad al momento del 
diagnóstico confirmado, tipo de lesiones y esta-
dio de gravedad). Se realizó análisis univariado 
de frecuencias absolutas y relativas, además de 
tablas para describir las características cualitati-
vas. Respecto a la edad y el tiempo de evolución 
se describe la mediana y el intervalo. 

Resultados

En el período comprendido entre los años 
2013 y 2023 en la clínica Hematooncólogos 
de la ciudad de Cali, fueron filtrados los datos 
mediante historia clínica. El diagnóstico de MF 
previamente había sido establecido por médi-
cos expertos en el área de hematooncología, 
dermatología y patología; 21 pacientes con  diag-
nóstico de MF se incluyeron en el estudio y se 
relacionan en la Tabla 1. La mayoría de los pa-
cientes eran procedentes de la ciudad de Cali, 
14 en total (66.6 %), dos provenían de la ciudad 
de Palmira y otros dos de la ciudad de Popayán, 
cada uno con un porcentaje del (9.5 %); el res-
to de pacientes provenía de ciudades como Ba-
rranquilla, Jamundí y Villarrica. La mediana de 
edad fue de 66 años, con un tiempo de inicio de 
síntomas hasta el diagnóstico de 23.2 meses; 15 
en total fueron mujeres (76 %) y 6 hombres ( 24 
%). El fenotipo que predominaba era el estadio 
IB (33 %) seguido del IVB (19 %).

La mayoría de los pacientes se encontraban 
en estadios tempranos de la enfermedad, es-
tadio IA (9.5 %), donde la manifestación clínica 
más frecuente fue la aparición de lesiones tipo 
placa (47.6 %) seguida por aparición de lesio-
nes tumorales (19.0 %)  (Figura  2). El resto de 
lesiones eran compatibles con eritrodermia y 
algunas lesiones menos típicas; con relación a la 
distribución, tres pacientes (14.2 %) presentaron 
lesiones en extremidades superiores (Figura 
3), cinco pacientes (23.8 %) presentaron lesio-
nes distribuidas de forma generalizada y cuatro 

pacientes (19.0 %) con compromiso en tronco y 
extremidades (Figura 4). El epidermotropismo 
fue muy común en esta serie de pacientes, se 
presentó en el 61.9 % de los casos, con un folicu-
lotropismo en el 28.5 %.

De los 21 pacientes evaluados, tres de ellos 
(14.2 %) se presentaron con lesiones en forma 
de SS lo cual nos habla de la baja frecuencia de 
esta entidad. Al momento de la recolección de 
datos el 38.0 %  de los pacientes ya había falle-
cido; no se tiene claridad en la historia clínica si 
la causa del deceso está o no relacionada con la 
enfermedad.

Dada la naturaleza del estudio no fue posible 
realizar un seguimiento adecuado con relación 
al tratamiento recibido por parte de los pacien-
tes, información que podría ser de interés para 
futuras investigaciones, mediante diseños que 
permitan realizar un seguimiento más estricto, 
dado que conocer estos datos en detalle po-
dría tener un impacto en diferentes desenlaces, 
como diagnóstico oportuno, pronóstico y su-
pervivencia. 

Figura  2.
Lesiones tumorales por micosis fungoide 
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Tabla 1.
Características sociodemográficas y clínicas en 21 pacientes con MF

Características demográficas de la población estudiada  n (%) Valor 
Distribución por sexo

Masculino 6 (24)
Femenino 15 (76)

Distribución geográfica (procedencia)
Cali 
Palmira 14(66.6)
Popayán 2(9.5)
Barranquilla 2(9.5)
Jamundí 1(4.7)
Villarrica 1(4.7)

1(4.7)
Edad al diagnóstico -años-, Me(RIC) 66 años (23-81)
Tiempo del inicio de los síntomas al diagnóstico (meses)  (DE) 23.2
Estadio al diagnóstico 

IA 2(9.5)
IB 8(33)
IVB 4(19)
Indeterminado 7(33.3)

Zona de distribución  (%)
Extremidades superiores 3(14.2)
Generalizado 5(23.8)
Tronco y extremidades  4(19.0)
Cabeza y extremidades 1(4.7)
Extremidades inferiores 1(4.7)
Extremidades superiores e inferiores 1(4.7)
N/A 3(14.2)

Tipos de lesiones (%)
Placas (47.6)
Tumores  (19.0)
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Figura  3
Micosis fungoide en extremidades 
superiores

Figura 4
Micosis fungoide con distribución en 
tronco

Discusión

La MF es la forma más común del linfoma cu-
táneo de células T con una edad de presenta-
ción cercana a los 50 años;10 en nuestro estudio 
la mediana de edad fue de 66 años. Al no contar 
con estadísticas claras en Colombia este estu-
dio es de gran importancia porque nos permite 
estimar una prevalencia regional, información 
valiosa dado el comportamiento en ascenso de 
la enfermedad en los últimos años. En Estados 
Unidos se calcula una incidencia de 4.6 por mi-
llón de habitantes, con una presentación en este 
país de mayor frecuencia en los hombres com-
parado con mujeres, en una proporción (2:1),11 

datos que no fueron extrapolables en nuestro 
estudio donde la mayoría de los pacientes era 
de sexo femenino (76 %).

La MF tiene un curso lento  y progresivo, 
en las etapas iniciales puede ser similar a otras 
patologías, lo que le confiere en diferentes se-
ries el título de “la gran simuladora” entre las 
diferentes entidades dermatológicas, con una 
duración entre los síntomas y el diagnóstico de 
alrededor de seis años.12 En nuestro estudio el 
tiempo transcurrido al diagnóstico fue mucho 
menor, 23.2 meses, lo cual puede ser explicado 
dado que los pacientes fueron tratados directa-
mente por un equipo médico especializado, in-
cluyendo un grupo de patólogos con respuesta 
rápida y asertiva en este tipo de patologías, lo 
que favorece sin lugar a dudas un diagnóstico 
en etapa temprana, en este caso estadio IA (9.5 
%) y estadío IB (33 %).13

Por su parte, el SS puede presentar mani-
festaciones clínicas particulares desde el inicio 
del cuadro (eritrodermia, afectación linfática 
y células neoplásicas circulantes) con afección 
en individuos de edad avanzada, especialmente 
en hombres. Clínicamente este sindrome se ca-
racteriza por prurito intenso y descamación, y 
puede acompañarse de queratodermia palmo-
plantar, onicodistrofia y alopecia.⁴ En nuestro 
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estudio esta condición se presentó en tres pa-
cientes (14.2 %) de los cuales todos eran hom-
bres, lo que se correlaciona con lo descrito en 
literatura. 

El pronóstico de la MF es variable y está di-
rectamente relacionado con el estadio de la 
enfermedad al momento de la confirmación 
diagnóstica, así como el tipo y extensión de la 
enfermedad.14 La sobrevida a diez años es del 
100 % en estadios T1, del 67 % en T2, 39 % en T3 y 
41 % en T4;15 es común y muy frecuente encon-
trar infecciones cutáneas en aquellos pacientes 
que se encuentran en fase tumoral, especial-
mente por pseudomonas y estafilococos dado 
el estado de inmunosupresión.16 

Se han investigado valores pronósticos en 
pacientes en etapas tempranas y avanzadas;17 

está claro que los pacientes en etapas más 
tempranas tienen mejor pronóstico si lo com-
paramos con estadios tardíos. Igualmente se 
han descrito algunos factores asociados a pro-
nóstico adverso, entre ellos se incluye la edad 
(>60 años), el sexo (masculino), el tipo de lesión 
cutánea (placas o foliculotrópicas) y el compro-
miso ganglionar,18 con una supervivencia global 
(SG) a diez años de aproximadamente 90.3 % 
para los pacientes con bajo riesgo y de 48.9 % 
en pacientes con alto riesgo.  

Al momento de la recolección de los datos 
38 % de los pacientes ya había fallecido sin tener 
claridad de la causa del deceso, lo cual se rela-
ciona con la información aportada por la litera-
tura general. Nuestro estudio incluyó pacientes 
con diagnóstico más temprano, por lo cual la 
mortalidad estuvo más cercana al porcentaje de 
pacientes de bajo grado.  

Una de las limitantes de nuestro estudio fue 
el no tener claridad con relación al tratamiento 
que recibieron los pacientes; además se trata 
de una población pequeña a pesar de que inclui-
mos diez años de experiencia en un centro on-

cológico especializado, lo que nos habla de que 
si bien la MF es la forma más común del linfoma 
cutáneo de células T, es una entidad poco fre-
cuente de la cual no tenemos datos suficientes 
en nuestro país.  Los hallazgos de nuestro es-
tudio fueron consecuentes con los datos de la 
literatura mundial. Se necesita un gran estudio 
retrospectivo basado en un análisis multicéntri-
co o en la base de datos del sistema nacional de 
salud para obtener una comprensión integral de 
las características demográficas, las frecuencias 
relativas, las presentaciones clínicas y el pronós-
tico de esta entidad. 

Conclusiones

Se informaron 21 casos de MF/SS en un pe-
ríodo de diez años en un centro de referencia 
especializado en hematooncología en la ciudad 
Cali, Colombia, el cual reveló datos similares a 
los documentados en población mundial según 
la literatura revisada. En nuestro estudio llama-
tivamente se tuvo una proporción mayor en la 
población femenina,  dato particularmente im-
portante porque no es la relación usual descri-
ta y documentamos una edad de presentación 
similar a los estudios realizados a la fecha. Un 
dato determinante a resaltar es que se realizó 
el diagnóstico mucho más temprano que la me-
dia mundial, lo que se reflejó en la mortalidad 
general. Esto abre la necesidad de contar con 
más información sobre esta entidad, invitando 
a la realización de más estudios con rigurosi-
dad metodológica que permitan estimar datos 
más específicos que impacten en el diagnóstico 
oportuno y manejo específico de esta enferme-
dad en nuestra población.

Aspectos éticos

Este estudio corresponde a una investiga-
ción sin riesgo de acuerdo a la Resolución 8430
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CASOS CLÍNICOS

Large extrapulmonary Ewing’s Sarcoma a diagnostic challenge: case report

Sarcoma de Ewing extrapulmonar de gran tamaño, un 
reto diagnóstico. Reporte de caso
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Resumen

El sarcoma de Ewing hace parte de los tumores óseos primarios; comúnmente suele localizarse en 
huesos largos y planos y en menor medida en la pared torácica, no es tan común que presente un 
tamaño significativamente grande ubicado en la reja costal. Además, cabe resaltar que su pronós-
tico es inversamente proporcional al tamaño del tumor. Caso clínico: presentamos el caso de un 
paciente afrodescendiente de 11 años, sin antecedentes patológicos, presenta fiebre, dolor pleu-
rítico y disnea. Se toman estudios imagenológicos encontrando en tomografía conjunto a biopsia, 
tumor en reja costal derecha (13x11 cm). La biopsia confirma tumor de Ewing. Se inicia quimioterapia 
con mejora significativa en la semana seis. Cirugía oncológica pediátrica reseca el tumor (6x7 cm) 
en séptimo arco costal, sin complicaciones. Continúa con manejo antineoplásico y mejora clínica al 
momento en la semana quince. Conclusión: se reafirma la importancia de la correlación clínico-pa-
tológica; el estudio inmunohistoquímico es fundamental para establecer el diagnóstico definitivo, 
teniendo en cuenta que las características histológicas son características de este tipo de sarcoma. 
Son pocos los casos reportados en la literatura, considerando el tamaño inicial del tumor y su reduc-
ción después de terapia quimioterapéutica, además del buen desenlace del paciente a la semana 
quince de quimioterapia.

Palabras clave: sarcoma de Ewing; neoplasias de tejido óseo; unidades de cuidado intensivo pediá-
trico; quimioterapia. 
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Abstract

Ewing’s sarcoma is a type of primary bone tumor, typically found in long and flat bones. It is less 
frequently located in the thoracic wall. It is noteworthy that the occurrence of a significantly large 
tumor in the rib cage is uncommon. Additionally, it is important to highlight that the prognosis is 
inversely proportional to the size of the tumor. Clinical case: We present the case of an 11-year-
old Afro-descendant patient with no pathological history, presenting with fever, pleuritic pain, and 
dyspnea. Imaging studies, including a biopsy, revealed a tumor in the right costal arch (13 x 11 cm). 
Biopsy confirms Ewing’s sarcoma. Chemotherapy is initiated with significant improvement by week 
6. Pediatric oncological surgery successfully resects the tumor (6x7 cm) in the seventh costal arch
with no complications. The patient continues with antineoplastic management and shows clinical
improvement by week 12. Conclussion: Emphasizing the importance of clinical-pathological correla-
tion, immunohistochemical studies are crucial for a definitive diagnosis, considering the histological
characteristics specific to this sarcoma. Few cases in the literature report initial tumor size and its
reduction post-chemotherapeutic therapy, highlighting the favorable outcome observed in the pa-
tient by week 12 of chemotherapy.

Keywords: Ewing’s sarcoma; neoplasms; bone tissue; chemotherapy; intensive care units; pedia-
trics.

Introducción

El sarcoma de Ewing (SE), un tumor malig-
no del tejido óseo y/o tejido blando, es una en-
tidad rara que afecta principalmente a niños y 
adolescentes. Su historia en la literatura médica 
se remonta a la década de 1920, cuando el pa-
tólogo James Ewing describió por primera vez 
esta neoplasia.¹ Este tipo de cáncer pertenece al 
grupo de los tumores óseos malignos, constitu-
ye el 6-7 % de los cánceres pediátricos. Con una 
incidencia de 0.6/1.000.000/año2,3 se manifiesta 
generalmente entre los 10 y 15 años, afectando 
principalmente a los huesos largos y planos. Las 
localizaciones más comunes son las extremida-
des (56 %), la pelvis (18 %) y las costillas (17 %).⁴

El pronóstico de la enfermedad varía según la 
localización y el tamaño de la lesión. Los sarco-
mas de Ewing (SE) localizados en las extremida-
des y la pelvis ósea presentan un mejor pronós-
tico en comparación con otras localizaciones. 
El pronóstico es inversamente proporcional al 
tamaño de la lesión.5-8 El sarcoma de Ewing re-
presenta el 34 % de todos los casos de tumores 
óseos malignos, convirtiéndolo en el segundo 
tipo de tumor más frecuente en esta catego-

ría.8-10 A pesar de los avances significativos en la 
comprensión y el tratamiento de esta patología 
en los últimos años, este sarcoma sigue siendo 
un desafío clínico debido a su agresividad y a la 
alta frecuencia de desarrollo de metástasis. El 
SE pertenece a la familia de los tumores neu-
roectodérmicos primitivos y se caracteriza por 
la presencia de translocaciones cromosómicas 
específicas, en particular el traslado t(11;22)
(q24;q12).11 

La descripción inicial de Ewing en 1921 se 
centró en la observación de tumores óseos que 
presentaban características histológicas pecu-
liares, incluyendo la presencia de células redon-
das pequeñas y la ausencia de osteoides.⁶ En su 
trabajo pionero, Ewing identificó estos tumores 
como una entidad clínica distinta y los denomi-
nó “tumores de células redondas de hueso”.12 
El SE se caracteriza por ser un tumor de célu-
las pequeñas que se produce en niños y adultos 
jóvenes. Es más frecuente en hombres que en 
mujeres y ocurre principalmente en pacientes 
caucásicos.13 Por lo general se podrían presen-
tar como lesión única pudiendo alcanzar gran 
tamaño y crecer a partir de la pared torácica, 
huesos planos y la diáfisis de huesos largos.14,15
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Desde su primera descripción los enfoques 
terapéuticos han evolucionado significativa-
mente. El tratamiento tradicional incluye la 
combinación de cirugía, radioterapia y quimio-
terapia, con esquemas terapéuticos intensivos 
adaptados a la localización y extensión de la 
enfermedad.16 A pesar de estos avances, el sar-
coma de Ewing sigue representando un desafío 
clínico, especialmente en el ámbito pediátrico, 
donde la enfermedad se presenta con mayor 
frecuencia. La identificación temprana, el diag-
nóstico preciso y el manejo multidisciplinario 
continúan siendo aspectos críticos en la aten-
ción de los pacientes pediátricos con sarcoma 
de Ewing.

Presentación de Caso

Se presenta el caso de un paciente masculi-
no afrodescendiente de 11 años de edad, proce-
dente de una zona costera del suroccidente de 
Colombia, sin antecedentes patológicos conoci-

dos, quien consulta en compañía de su padre a 
un hospital de primer nivel por un cuadro clínico 
de cinco días de evolución, consistente en alza 
térmica no cuantificada, asociada a dolor pleurí-
tico intermitente, además de disnea de peque-
ños esfuerzos por lo cual asiste a servicio de 
urgencias. Realizan paraclínicos evidenciando 
hemograma con leucocitosis, neutrofilia, ma-
nejan con antipirético, sin embargo, con persis-
tencia de pico febril por lo cual deciden remitir 
a hospital de segundo nivel, en donde ingresa 
el paciente en regulares condiciones generales, 
taquipneico, taquicárdico. Realizan radiografía 
de tórax con evidencia de radiopacidad (Figura 
1) con requerimiento de soporte de oxígeno con
máscara de no reinhalación, por lo cual deciden
iniciar manejo con cefalosporina de tercera ge-
neración y deciden remitir a centro de cuarto
nivel. A su ingreso se realizan paraclínicos con
aumento de leucocitosis y neutrofilia por lo que
se solicitó estudio de imagen tomografía com-
putada (TC) de tórax (Figura 2a y 2b).

Figura 1.
A) Radiopacidad del hemitórax derecho la cual ocupa todo el campo pulmonar desplazando todas
las estructuras mediastinales hacia el lado contralateral. B) Se observa toma del séptimo arco
costal posterior ipsilateral produciendo lesión osteolítica. C) Se observa una mejoría radiológica
respecto a estudios previos, posterior a instauración de quimioterapia.

Se encuentra masa heterogénea predomi-
nantemente sólida, de contorno lobulado que 
compromete el hemitórax derecho primor-
dialmente el lóbulo medio e inferior, midiendo 
132x116x105 mm y desplaza las estructuras me-
diastinales al lado contralateral, por lo cual se 

realizó biopsia Trucut compatible con tumor de 
células pequeñas redondas y azules.  Además, 
la gammagrafía ósea muestra incremento anor-
mal de la captación del séptimo arco costal de-
recho en su proyección posterior, compatible 
con proceso osteoblástico activo. Se confirma 
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diagnóstico con biopsia e inmunohistoquímica, 
la cual reporta tumor de neuroectodermo pri-
mitivo compatible con tumor de Ewing en reja 
costal derecha. Con base en los estudios de ex-
tensión, se consideró una enfermedad localiza-
da, por lo que se decidió inicio de quimioterapia 
con vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina y 
dexrazoxane.  En la semana seis de quimiotera-
pia, se realizó control por imagen, nueva TC de 
tórax (Figura 2c y 2d), en la cual se muestra una 
disminución considerable de masa sólida, pues 

al momento de la toma presentaba unas medi-
das de 72x 48mm, por lo que se indicó interven-
ción quirúrgica por parte de cirugía oncológica 
pediátrica para lograr control local de patolo-
gía, logrando resección de tumor de reja costal 
con hallazgos de tumor de aproximadamente 
6x7 cm ubicado en segmentos posteriores de 
séptimo arco costal, sin complicaciones (Figura 
3). Se decide continuar con manejo antineoplá-
sico al momento a semana quince con acepta-
ble mejoría clínica de paciente.

Figura 2.
A) Tomografía de tórax contrastada en reconstrucción coronal: masa heterogé-
nea predominantemente sólida de tipo neoplásico, de contorno lobulado, que
compromete el hemitórax derecho primordialmente el lóbulo medio e inferior,
mide 132x116x105 mm y desplaza las estructuras mediastinales al lado contrala-
teral tipo neoplásica; asociado a   líquido pleural en hemitórax ipsilateral. En la
ventana para parénquima pulmonar de hemitórax izquierdo sin alteración. Tras
la administración del contraste endovenoso muestra captación heterogénea.
B) Tomografía axial de tórax contrastada ventana ósea: masa hipodensa predo-
minantemente sólida que abarca el séptimo arco costal posterior, produciendo
lesión osteolítica. C)Tomografía axial de tórax posterior a la sexta semana de
quimioterapia: muestra mejoría radiológica respecto a estudio previo con capta-
ción escasa del contraste, la cual se muestra con ángulos obtusos. La masa mide
72x48 mm, está localizada hacia el aspecto posterior del lóbulo inferior derecho.
D) Tomografía axial de tórax contrastada ventana abdomen lesión osteolítica
del séptimo arco costal producida por masa neoplásica.
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Discusión

Es menester sospechar una neoplasia ante la 
instauración de dolor insidioso asociado a fiebre 
y demás signos clínicos, pero es importante ba-
sarse en tres pilares fundamentales los cuales 
son: historia clínica, imágenes diagnósticas si se 
cuenta con radiografía, tomografía computari-
zada, resonancia magnética, gammagrafía ósea 
y biopsia.

Se debe considerar la radiografía como una 
aproximación para conocer de primera instan-
cia la parte afectada, aunque en sí, la TC permite 
confirmar la localización de la lesión y estimar 
su tamaño para plantear una posible resección 
tumoral, al acercarnos al grado de afectación 
de las estructuras adyacentes por su posible ex-
tensión intratorácica o extratorácica. Además 
de que puede contribuir para el seguimiento del 
curso de la lesión con la terapia antineoplásica 
que se decida instaurar en el paciente. 

La translocación t (11;22) (q24; q12) sigue 
siendo la característica principal en el sarcoma 
de Ewing en cualquier localización, incluida la 
región costal. Esta translocación resulta en la 
fusión del gen EWSR1 en el cromosoma 22 con 

el gen FLI1 en el cromosoma 11, generando la 
proteína de fusión EWSR1-FLI1.17 Esta proteína 
resultante actúa como un factor de transcrip-
ción aberrante. Modula la expresión de genes 
involucrados en la regulación del ciclo celular, la 
diferenciación celular y la apoptosis, contribu-
yendo al desarrollo del sarcoma de Ewing en la 
región costal.18 

Aunque no se cuente con los estudios gené-
ticos pertinentes para sospechar de esta pato-
logía, es importante conocer que el diagnósti-
co definitivo será acompañado de los hallazgos 
morfológicos inmunohistoquímicos y genéticos 
moleculares, pero es factible hacer una aproxi-
mación clínica con lo que se cuente al momen-
to de la valoración, pues el tratamiento precoz 
será vital para la evolución clínica posterior del 
paciente.

Manifestaciones clínicas 

Si bien los síntomas no pueden ser claros en 
todos los casos, los pacientes con SE presen-
tan síntomas locales como formación de masas 
tumorales, induración, dolor, hinchazón, dila-
tación venosa e hiperemia. A veces se produ-
cen fracturas patológicas debido a metástasis 

Figura 3. 
A) Sarcoma de Ewing en reja costal derecho extraído con éxito. B) Toracoplastia con placas reab-
sorbibles biobridges.

A B
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óseas. En los casos en los que un SE se origina 
en la pared torácica, a menudo se observa in-
filtración pleural combinada con pleuresía car-
cinomatosa.19 

Abordaje diagnóstico

El diagnóstico precoz del sarcoma de Ewing 
sigue siendo un desafío; a pesar de síntomas 
similares, las lesiones óseas pseudotumorales 
y benignas ocurren con mayor frecuencia20,21 La 
literatura apoya que en el abordaje primario del 
dolor óseo en pediatría se requieren imágenes 
por resonancia magnética,22 sin embargo, si no 
se cuenta con este medio, el primer paso será 
realizar una radiografía la cual puede mostrar 
destrucción infiltrativa del hueso afectado o si 
es posible una tomografía computarizada es 
útil para representar masas de tejido blando 
extraesqueléticas.23 Tras la sospecha clínica y 
la confirmación radiológica existen varias op-
ciones para recuperar el material biológico y 
lograr un diagnóstico histológico de un tumor 
sospechoso;24 la precisión de las biopsias es 
cercana al 100 %.25 Histológicamente el SE tie-
ne un patrón sólido de crecimiento y está com-
puesto de pequeñas células monomórficas con 
núcleos redondos.26 La característica distintiva 
del sarcoma de Ewing es la presencia de células 
redondas azules y pequeñas (CRAP, por sus si-
glas en inglés). Estas son pequeñas, redondas y 
tienen núcleos azules uniformes con poco cito-
plasma. Las células pueden formar estructuras 
sólidas y compactas;27 la presencia de CRAP es 
fundamental para el diagnóstico de sarcoma de 
Ewing y sugiere la posible translocación t(11;22) 
que da lugar a la fusión EWSR1-FLI1.28 

La inmunohistoquímica puede ser utilizada 
para confirmar el diagnóstico. Las células tumo-
rales de sarcoma de Ewing a menudo expresan 
marcadores como CD99 y FLI1.

 La positividad para CD99 y FLI1 en la inmuno-

histoquímica es consistente con el diagnóstico 
de sarcoma de Ewing y puede ayudar a diferen-
ciarlo de otras neoplasias.29 

Tratamiento

La radioterapia había sido el tratamiento 
estándar para el SE y hasta la década de 1960 
la radioterapia o la cirugía eran los únicos tra-
tamientos.30 Actualmente se trata de manera 
multidisciplinaria e incluye quimioterapia, ciru-
gía y radioterapia. Si se considera que un tumor 
es difícil de extirpar con un margen adecuado 
se administra quimioterapia preoperatoria y se 
realiza radioterapia postoperatoria si el mar-
gen logrado mediante la cirugía es inadecuado 
para el control local.31 La quimioterapia sistémi-
ca es un componente clave del tratamiento. Es 
administrada antes de la cirugía para reducir el 
tamaño del tumor y después de la cirugía para 
eliminar células tumorales residuales. Los regí-
menes de quimioterapia suelen incluir agentes 
como doxorrubicina, ifosfamida, vincristina y 
etopósido.21

Ahora bien, enfocándose en el sarcoma de 
Ewing torácico primario el cual se origina pre-
dominantemente en las estructuras óseas de la 
pared torácica, el objetivo de la cirugía es la re-
sección completa del tumor. Se realiza después 
de la quimioterapia de inducción para obtener 
reducción del tumor y facilitar las resecciones 
completas, minimizando la necesidad de radio-
terapia.32 Se recomienda la resección completa 
de las estructuras óseas inicialmente afectadas, 
mientras que la resección de los tejidos blandos 
se guía por las imágenes posteriores a la qui-
mioterapia y los hallazgos intraoperatorios. El 
alcance de la resección de la pared torácica es 
un tema de debate. Mientras que algunos au-
tores se declinan por la extirpación completa 
de la costilla afectada junto con costillas adya-
centes,33,34 otros recomiendan la resección úni-
camente de la costilla afectada.35,36  Puede ser 
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necesaria la reconstrucción de la pared torácica 
para cubrir los defectos de la pared torácica y 
preservar la mecánica respiratoria dependien-
do del tamaño y localización del defecto de la 
pared torácica; se suele realizar combinando 
materiales sintéticos y/o colgajos músculocutá-
neos pediculados/libres. Sin embargo, el cierre 
primario de los tejidos blandos es posible en la 
mayoría de los casos.37 Su pronóstico depen-
derá del tamaño tumoral, la respuesta al trata-
miento y demás comorbilidades.39 

Conclusiones

El sarcoma de Ewing es altamente maligno 
y agresivo, se puede expresar tanto en tejido 
blando, tejido óseo o como en este caso en re-
gión torácica. Si bien su incidencia no es tan alta, 
la mortalidad dependiendo de su tamaño lo es, 
por ende, es importante tener sospecha clínica 
o redireccionar el manejo. Sus manifestaciones
iniciales no pueden estar tan claras, pues su ini-
cio es insidioso y puede confundirse con otras
patologías o sumarse a las mismas. La realiza-
ción de una radiografía de tórax como aproxi-
mación al diagnóstico es el paso inicial a tomar,
pues nos puede orientar qué patología puede
estar causando la sintomatología, además de
la presencia de lesiones osteolíticas propias de
este sarcoma. Su diagnóstico completo se ba-
sará en la historia clínica, tomografía, biopsia y
estudio inmunohistoquímico; aunque hay otros
estudios genéticos, los anteriormente mencio-
nados tienen mayor aplicabilidad en la práctica
clínica. Su tratamiento se basará dependiendo
del tamaño del tumor, si como en este caso es
un tumor bastante extenso, se tratará de iniciar
con quimioterapia y/o radioterapia para lograr
controlar su extensión. Una vez se logre lo an-
teriormente mencionado, se considera exéresis
del tumor y el seguimiento de las terapias ins-
tauradas por oncología para eliminar posibles
células residuales potencialmente oncogénicas.
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Resumen

Las malformaciones cavernosas cerebrales son usualmente asintomáticas, sin embargo, en algunas 
ocasiones pueden ocasionar cefalea, convulsiones, signos neurológicos focales y hemorragias in-
traparenquimatosas o subaracnoideas espontáneas. Las malformaciones cavernosas son cavidades 
capilares anómalas, anormalmente dilatadas y rodeadas de una fina capa de endotelio anormal, 
se localizan dentro del tejido nervioso pero independiente de él. Es un hallazgo clínico-radiológico 
poco usual, aún más en niños y con otras comorbilidades como la leucemia promielocítica, cuya aso-
ciación hasta el momento, no se ha descrito en la literatura. Caso clínico: describimos el caso de una 
paciente adolescente, con diagnóstico de leucemia promielocítica y sangrado cerebral asociado a 
cavernomatosis. Se proponen pautas de diagnóstico y manejo a propósito del caso. Conclusión: con 
la disponi¬bilidad de nuevos y mejores métodos diagnósticos, hoy en día es posible hacer enfoques 
clínicos más precisos que impactarán en la supervivencia de pacientes con enfermedades de manejo 
complejo.

Palabras clave: hemangioma cavernoso; sistema nervioso central; leucemia promielocítica aguda; 
adolescente; cefalea; hemorragias intracraneales.
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Abstract

Cerebral cavernous malformations are usually asymptomatic, however, in some cases they can cau-
se headache, seizures, focal neurological signs, and spontaneous intraparenchymal or subarachnoid 
hemorrhages. Cavernous malformations are anomalous capillary cavities, abnormally dilated and 
surrounded by a thin layer of abnormal endothelium, located within the nervous tissue but indepen-
dent of it. It is an unusual clinical-radiological finding, even more so, in children and with other co-
morbidities such as promyelocytic leukemia, whose association, to date, has not been described in 
the literature. Clinical case: we describe the case of a teenage patient, with a diagnosis of promyelo-
cytic leukemia and cerebral bleeding associated with cavernomatosis. Diagnostic and management 
guidelines are proposed regarding the case. Conclussion: Today, with the availability of new and 
better diagnostic methods, it is possible to make more precise clinical approaches that will impact 
the survival of patients with diseases that require complex management.

Keywords:  cerebral cavernous malformation, central nervous system, acute promyelocytic leuke-
mia, teenager, headache, intracranial hemorrhages.

Introducción

Las malformaciones cavernosas cerebrales 
son malformaciones del sistema nervioso cen-
tral (SNC) compuestas por vasos sinusoidales 
dilatados que pueden presentarse en cualquier 
parte del neuroeje, predominantemente a nivel 
supratentorial y subcortical (80 %).¹

Este tipo de malformaciones afecta alrede-
dor del 0.5 % de la población general2,3 y la cuar-
ta parte de ellas se producen en la infancia.4,5 En 
la mayoría de los casos son asintomáticas, sin 
embargo, se pueden manifestar como convul-
siones, hemorragia, déficit neurológicos y ce-
falea.⁶ Los casos pediátricos pueden tener una 
presentación e historia natural diferente a la de 
los adultos.

Presentación del caso

Femenina de 15 años de edad sin antece-
dentes patológicos de importancia, consulta a 
urgencias por presentar fiebre, metrorragia y 
aparición espontánea de hematomas en piel, 
hemograma con evidencia de hiperleucocitosis 

(125.000 u/L leucocitos), anemia (hemoglobina 
9.5 g/dL) y trombocitopenia (plaquetas 55.000 
u/L). 

Posteriormente se realiza citometría de flu-
jo (HLA-DR negativo, CD117 negativo/positivo, 
CD15 negativo/positivo, cyMPO positivo), con-
cordante con leucemia promielocítica aguda 
(LPMA), FISH para PML/RARa t (15;17)(q22;q21) 
positiva. Se inicia quimioterapia esquema COG 
AAML1331 rama de alto riesgo, con valores fluc-
tuantes de fibrinógeno entre 86 y más de 200 
mg/dL, requiriendo transfusiones para llegar a 
metas mayores de 200 mg/dL.

Al séptimo día de quimioterapia, presenta 
cuadro de cefalea de difícil control asociado a 
náuseas, vómitos y disminución de agudeza vi-
sual. Se realiza tomografía axial computarizada 
(TAC) cerebral simple que reporta múltiples fo-
cos de hemorragia aguda supra e infratentorial.

Posteriormente se realiza resonancia mag-
nética cerebral, evidenciando múltiples lesiones 
nodulares hipointensas en susceptibilidad mag-
nética, algunas hipointensas homogéneamente 
en T2 y otras con leve heterogeneidad en dicha 
secuencia, sin hiperintensidad asociada en T1. 
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Además, dos de ellas localizadas en los lóbulos 
frontal y parietal izquierdos, con franco edema 
adyacente (Figura 1). Es valorada en conjunto 
por neurología y radiología, considerando cua-
dro de cavernomatosis cerebral múltiple, con 
clasificación de Zabramski tipos II y III, obser-
vando signos de sangrado reciente en las lesio-

nes parietal y frontal izquierdas. Se dio manejo 
con transfusiones para llegar a metas hemato-
lógicas y se continuó observación neurológica, 
aunque sin intervenciones quirúrgicas. Cabe 
aclarar que esta paciente no presentó síndrome 
de diferenciación.

Figura 1. 
Resonancia magnética cerebral, cortes axiales potenciados en susceptibilidad magnética. Se eviden-
cian varias lesiones nodulares hipointensas (flechas) en relación con malformaciones cavernosas 
múltiples.

Paciente con curso estable sin déficit neuro-
lógico; posterior al episodio de sangrado en sis-
tema nervioso central (SNC) se da continuidad 
al protocolo de quimioterapia. Se realiza profi-
laxis con quimioterapia intratecal de acuerdo a 
protocolo, en total recibió doce quimioterapias 
intratecales.

Como dato de importancia, al reinterrogato-
rio la madre refiere que la hermana había sido 
llevada a cirugía de epilepsia secundaria a un 
cavernoma cortico-subcortical. Dado este ante-

cedente y la presencia de múltiples lesiones, se 
consideró cavernomatosis familiar.

Discusión

La leucemia promielocítica suele debutar 
con coagulopatías de consumo y sangrados que 
ameritan tratamientos inmediatos, con la opor-
tunidad de uso de medicamentos específicos 
que modifiquen la traslocación 15,17 (relacionada 
con PML RARA). Lo más interesante en el caso 
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que exponemos, es la asociación de leucemia 
promielocítica con la malformación cavernosa, 
conociendo que la leucemia promielocítica agu-
da representa solo el 10 a 15 % de los casos de 
leucemia recién diagnosticados. 

La incidencia de malformaciones vasculares 
(malformación arteriovenosa, malformación 
cavernomatosa, angioma venoso, telangiecta-
sia capilar) del sistema nervioso central se si-
túa alrededor del 3-7 % en la población general. 
Las malformaciones cavernosas comprenden 
del 8 al 15 % de todas las malformaciones vas-
culares intracraneales y espinales, tanto en los 
estudios de autopsias como en los estudios de 
resonancia magnética. La prevalencia de mal-
formaciones cavernosas es de alrededor del 0.5 
%.  La incidencia máxima de presentación suele 
ser entre la tercera y cuarta década y, alrededor 
del 25 % de todos los casos son menores de 18 
años.1,2,5

Se cree que los casos pediátricos difieren de 
los adultos en algunas características como la 
predisposición al crecimiento, las tasas de san-
grado y las características radiológicas.1,3 

En población pediátrica la distribución suele 
ser bimodal, teniendo picos de mayor inciden-
cia entre los 0 a 3 años y luego de 11 a 16 años.⁷ 
Entre los factores de riesgo se deben tener en 
cuenta los factores genéticos. La historia fami-
liar es un factor de riesgo bien conocido; se es-
tima que una proporción de los casos familiares 
llega casi al 50 % en pacientes hispanoamerica-
nos y cerca de 10-40 % en otras poblaciones. Los 
estudios genéticos han identificado tres genes 
responsables de la forma hereditaria de mane-
ra autosómica dominante: CCM1/KRIT1, CCM2/
MGC4607 y CCM3/PDCD10. Los casos familiares 
tienen una propensión a la multiplicidad y creci-
miento de las lesiones. La proporción de casos 
familiares oscila entre 0 y 26.3 % en diferentes 
estudios pediátricos.7,8

Las malformaciones cavernosas tienen un 
comportamiento dinámico,⁹ pueden formarse 
de novo y cambiar su comportamiento en el 
tiempo como resultado de un sangrado repe-
titivo. Se ha postulado que el aumento de la 
presión venosa, secundario a una lesión hemo-
rrágica inicial, se relaciona con su crecimiento 
y diapédesis de células sanguíneas, y luego el 
desarrollo de una lesión lobulada multiquística, 
siendo esta la cascada de eventos que subya-
cen a la formación de novo de malformaciones 
cavernosas más complejas, particularmente en 
casos no familiares.

Diversas series clínico radiológicas revelan 
que hasta un 40 % de los pacientes con caver-
nomatosis se encuentran asintomáticos.⁹ Las 
presentaciones clínicas clásicas incluyen con-
vulsiones (23-50 %), cefalea (6-52 %), déficit neu-
rológico focal (20-45 %) o hemorragias (9-56 %); 
la cefalea aislada como síntoma revelador no 
suele ser el debut usual y tiende a presentarse 
concomitante con otros síntomas.⁶

La historia natural estima que pacientes sin 
antecedentes claros de hemorragia, pero con 
la malformación tienen una tasa de hemorragia 
anual del 0.6 al 2 %, mientras que aquellos con 
hemorragia previa tiene una tasa mayor (4.5 a 
22 %).⁶

Aspectos radiológicos

Las malformaciones cavernosas (MC) o ca-
vernomas hacen parte del grupo de malfor-
maciones vasculares cerebrales, como ya se 
mencionó. El sangrado recurrente que pueden 
presentar estas lesiones, explica el hallazgo ra-
diológico de un anillo hipointenso de hemoside-
rina en resonancia magnética.⁹ 

Las MC constituyen una entidad interesante. 
A diferencia de otras condiciones, no hay repor-
tes de MC en la antigüedad y son lesiones en ge-
neral angiográficamente ocultas.10 
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La RM es el estudio de elección para su de-
tección y caracterización.10,11 La tomografía tiene 
una sensibilidad del 30-50 %; en la TC las MC pue-
den aparecer como lesiones levemente hiper-
densas respecto al parénquima cerebral,⁹ como 
ocurre en nuestro caso. En la RM la apariencia 
de las MC puede ser variable debido al estadio 
de la hemorragia asociada pero, en general, es-
peramos ver una lesión de baja intensidad de 
señal en la secuencia T2 y francamente hipoin-
tensa en secuencias de T2 eco gradiente y sus-
ceptibilidad magnética (SWI), siendo estas dos 
secuencias las más sensibles para su diagnósti-
co.9,12 También pueden tener una apariencia que 
ha sido descrita en palomitas de maíz (popcorn 
lesions en la literatura anglosajona). Adicional-
mente, los cavernomas suelen ser de baja señal 
en difusión, por lo que esta secuencia también 
podría ser de ayuda para su diagnóstico.13 

Teniendo en cuenta su aspecto radiológico 
en RM, las MC han sido categorizadas según la 
clasificación de Zabramski (originalmente de I a 
IV), encontrando una correlación entre el tipo 
de lesión según esta clasificación y el riesgo de 
sangrado o convulsión.14,15 

Tratamiento

Se dispone de varias opciones de manejo: 
conservador, resección quirúrgica y radiocirugía 
estereotáctica. Su elección dependerá de varios 
factores como: tipo de hallazgo, presentación 
clínica, gravedad de la presentación clínica16 y, 
en cuanto al abordaje quirúrgico, este depende-
rá de la localización y afección de área elocuen-
te, entre otros (Figura 2).

Figura 2. 
Algoritmo de abordaje en tratamiento de cavernomatosis cerebral
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Los cavernomas de ubicación supratentorial 
tienen como primera opción el manejo quirúr-
gico, debido a que las complicaciones más fre-
cuentes son las convulsiones de difícil control, 
así como las lesiones que cursan con sangrados 
recurrentes que deben extraerse con el fin de 
prevenir déficit neurológico progresivo y/o per-
manente.

Respecto a la radiación estereotáctica como 
manejo para cavernomas,17 se considera una 
opción para lesiones sintomáticas que no son 
candidatas para extirpación quirúrgica como le-
siones del tronco encefálico o lesiones en áreas 
elocuentes cerebrales, sin embargo, no hay sufi-
cientes investigaciones que apoyen el verdade-
ro beneficio y las limitaciones de dicha técnica,18 
ya que entre sus riesgos están hemorragia, ede-
ma y aumento de episodios convulsivos.

Conclusiones

La cavernomatosis cerebral es la segunda 
malformación vascular del sistema nervioso 
central, sin embargo, su prevalencia no supera 
en las distintas series descritas el 0.5 % en la po-
blación general.2,3

En la población pediátrica su diagnóstico se 
describe en las diferentes series alrededor de un 
25 % de los casos de malformaciones vasculares, 
la mayoría de los casos asintomáticos, otras ve-
ces se presentan con cefalea o convulsiones;6 
también se han descrito casos asociados a lesio-
nes cutáneas. Resulta interesante la asociación 
de estas malformaciones con el antecedente de 
radioterapia en pacientes oncológicos previa-
mente tratados, hallazgo que se puede encon-
trar décadas después. 

La consejería genética se recomienda en es-
tos casos; es importante indagar sobre la aso-
ciación familiar dado que pueden presentarse 
mutaciones en genes específicos, en el caso de 
nuestra paciente existe una cavernomatosis 

familiar. Nuestro caso es de gran importancia 
puesto que, para nuestro conocimiento, no se 
han descrito hasta el momento en la literatura 
casos de leucemia promielocítica aguda asocia-
dos con cavernomatosis cerebral. Es importante 
destacar que la leucemia promielocítica presen-
ta alto riesgo de complicaciones hemorrágicas, 
sobre todo al debut de la enfermedad y más con 
los hallazgos de neuroimágenes de la paciente 
en mención, que pudieron generar confusión 
con otras causas de eventos hemorrágicos ce-
rebrales, lo cual puede generar disrupciones en 
el tratamiento. El manejo puede ser expectante 
o abordaje quirúrgico,16 hasta la posibilidad de
radioterapia en casos seleccionados.

En el caso de nuestra paciente, dada la mul-
tifocalidad de lesiones y asociación con una en-
fermedad de base con alto riesgo de sangrado 
y complicaciones hemorrágicas y trombóticas, 
se prefirió un manejo conservador con un ade-
cuado desenlace.18 Podríamos inferir que por la 
fisiopatología per se de ambas condiciones, el 
riesgo de sangrado de las lesiones cerebrales se 
incremente, sin embargo, no hay datos al res-
pecto. Lo anterior genera también un interés 
adicional para próximas investigaciones médi-
cas en estas patologías tan complejas.
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Resumen

La neoplasia trofoblástica gestacional comprende un amplio espectro de enfermedades invasoras 
de la placenta, entre las cuales se encuentran la mola invasora, coriocarcinoma, tumor del sitio pla-
centario y tumor trofoblástico epitelial. Caso clínico: se analiza el caso clínico de una paciente de 26 
años de edad en periodo postparto, en la cual se realizó un diagnóstico tardío de coriocarcinoma 
debido a una baja sospecha clínica y a una presentación inusual de la enfermedad. El objetivo de 
este trabajo es concientizar al lector acerca de la importancia de establecer un diagnóstico preciso y 
oportuno de la enfermedad trofoblástica gestacional (ETG). Adicionalmente, se realizará una discu-
sión juiciosa del tema que aporte elementos para hacer un diagnóstico y clasificación temprana de 
la enfermedad, con el fin de disminuir las complicaciones asociadas a la misma. 

Palabras claves: enfermedad trofoblástica gestacional; neoplasias trofoblásticas; coriocarcinoma. 

Abstract

Gestational Trophoblastic Neoplasia encompasses a broad spectrum of invasive placental diseases, 
including invasive mole, choriocarcinoma, placental site tumor, and epithelioid trophoblastic tumor. 
Clinical case: In this report, we analyze the clinical case of a 26-year-old postpartum patient who was 
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Neoplasia trofoblástica gestacional 

diagnosed late with choriocarcinoma due to low clinical suspicion and an unusual presentation of 
the disease. The aim of this work is to raise awareness among readers about the importance of es-
tablishing a precise and timely diagnosis of GTN. Additionally, a thorough discussion of the topic will 
be conducted, providing insights for early disease diagnosis and classification to reduce associated 
complications.

Keywords: gestational trophoblastic disease; trophoblastic neoplasms; choriocarcinoma.

El biomarcador que se utiliza para el diagnós-
tico y seguimiento de la neoplasia trofoblástica 
gestacional es la medición de niveles de gona-
dotropina coriónica humana, la cual se conside-
ra la principal herramienta en el momento en 
que se sospecha una NTG.7,8 

Posterior a la sospecha clínica de NTG y la 
precisión diagnóstica con exámenes comple-
mentarios, es clave dar inicio al tratamiento 
adecuado, en los tiempos indicados y con la me-
nor toxicidad, dado que las tasas de curación 
son superiores al 90 % en estadios tempranos.⁹

Este caso en particular presentó un desafío 
para el equipo médico debido a la naturaleza atí-
pica de la presentación clínica, la inestabilidad 
hemodinámica observada al ingreso hospitala-
rio de la paciente, y la dificultad para identificar 
factores predictivos que orientaran la sospecha 
de NTG. Por lo tanto, el diagnóstico fue retador 
y requirió un enfoque interdisciplinario para el 
manejo integral de la paciente.

Presentación del Caso

Paciente de 26 años sin antecedentes perso-
nales patológicos o familiares de importancia, 
antecedente quirúrgico de laparotomía secun-
daria a un embarazo ectópico roto en 2020, 
antecedentes obstétricos de dos gestaciones, 
un embarazo ectópico y un parto vaginal el 
04/01/2023, con producto a término y sin com-
plicaciones.

Introducción

La enfermedad trofoblástica gestacional 
comprende un conjunto de condiciones be-
nignas y malignas asociadas al embarazo.¹ Las 
formas benignas son las molas hidatiformes 
parciales y las completas. Las formas malignas 
incluyen coriocarcinoma, mola invasiva, tumor 
trofoblástico epitelioide y el tumor trofoblásti-
co de la placenta, los cuales surgen de las célu-
las trofoblásticas vellosas y extravellosas de la 
placenta. Las formas malignas de esta patología 
engloban lo que se denomina neoplasia trofo-
blástica gestacional (NTG).²

Estas comprenden menos del 1% de los tumo-
res ginecológicos y tienen en común la produc-
ción de gonadotropina coriónica humana, esta 
se utiliza como marcador tumoral para el diag-
nóstico y también se usa para el seguimiento, 
monitoreo de la respuesta terapéutica y para 
detectar recaída.³  

El coriocarcinoma se desarrolla a partir de 
células trofoblásticas. Se presenta aproximada-
mente en un 25 % posterior a un embarazo nor-
mal, otro 25 % surge de un embarazo ectópico o 
aborto espontáneo y alrededor de un 50% se da 
de una gestación molar completa.⁴ 

Es considerada una enfermedad rara, la cual 
se presenta con mayor frecuencia en el conti-
nente asiático y alcanza una incidencia de 3 a 
9 aproximadamente por cada 40.000 embara-
zos, en comparación con el continente america-
no o europeo, donde se presenta en 1 de cada 
40.000 embarazos.5,6  
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Durante el puerperio cursó con sangrado va-
ginal escaso, continuo y persistente, que pos-
teriormente se intensificó en el mes de abril, 
describiéndose como profuso y acompañado 
de dolor en topografía abdominal inferior, mo-
tivo por el cual acudió al servicio de urgencias el 
07/04/2023. En la valoración inicial se describe 
inestabilidad hemodinámica, se realiza prueba 
inmunológica de embarazo (PIE) con resulta-
do positivo, rastreo ecográfico con abundantes 
restos ovulares, endometrio de 48 mm, escaso 
líquido libre, no se logran visualizar los ovarios.

Se hizo un enfoque diagnóstico de aborto 
séptico, se inició tratamiento antibiótico y so-
porte vasopresor. Se programó para legrado 
uterino emergente y se solicitó BCHG cuantitati-
va, con resultado de 272.200.

Durante el procedimiento quirúrgico llamó 
la atención masa única, homogénea y dura de 
aproximadamente 120 cc, la cual se extrajo y se 
envió muestra a patología. 

El 31/05/2023 patología entregó informe de 
biopsia quirúrgica, reportó neoplasia trofo-
blástica gestacional a favor de coriocarcinoma. 
Dado lo anterior se redireccionó a centro onco-
lógico de referencia en la ciudad.

Fue valorada por ginecología oncológica el 
01/06/2023, servicio que consideró que se trata-
ba de una enfermedad trofoblástica gestacional 
tipo coriocarcinoma. Solicitaron estudios de ex-
tensión para estadificación de la enfermedad, 
tomografía contrastada de tórax, abdomen/
pelvis y nuevo control de BHCG cuantitativa.

Reporte de estudios

Tomografía de tórax, abdomen y pelvis con-
cluyen lesión heterogénea en útero y lesiones 
sólidas en parénquima pulmonar, compatibles 
con proceso neoplásico secundario. Lesión hi-
podensa irregular en hígado, sugestiva de pro-
ceso neoplásico secundario y adenopatías me-
diastinales. BHCG 347.131 (Ver Figura 1).

Figura 1. 
Radiografía y tomografía de tórax contrastada que evidencia múltiples metástasis pulmonares
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Ginecología oncológica descartó manejo qui-
rúrgico, solicitan valoración por oncología. Fue 
valorada por grupo de oncología el 06/06/2023, 
quienes definieron que se trataba de una enfer-
medad trofoblástica gestacional-coriocarcino-

ma, estadio IV, score pronóstico ultra-alto ries-
go y se pautó esquema de quimioterapia EMA/
PE por seis ciclos con intención curativa, ver Ta-
bla 1.

Discusión

La enfermedad trofoblástica gestacional 
abarca formas clínicas con un curso benigno y 
maligno.10 Las formas malignas de esta patolo-
gía engloban lo que se denomina neoplasia tro-
foblástica gestacional.11 Remitiéndonos al caso 
clínico en particular, se precisó un diagnóstico 
de NTG tipo coriocarcinoma.

Existen algunos factores de riesgo asocia-
dos con el desarrollo de NTG, principalmente la 
edad (mayor de 40 años o menor de 20 años), 
historia de embarazo molar previo, anteceden-
te de aborto previo y uso de anticonceptivos 
orales.12 No obstante, se pueden encontrar pre-
sentaciones atípicas en las que no hay ninguna 
condición predisponente relacionada con la 
enfermedad, como en la paciente en mención, 
por lo cual es importante tener un alto grado de 
sospecha clínica para lograr un diagnóstico tem-
prano, garantizando así un tratamiento precoz 
y disminuir el riesgo de morbilidad en las pacien-
tes.

A la hora del abordaje diagnóstico se deben 
tener en cuenta los hallazgos clínicos, ecográfi-
cos y el biomarcador tumoral (BHCG).12 

Respecto a las manifestaciones clínicas, 

usualmente el síntoma cardinal es el sangrado 
vaginal; es importante analizar tanto la dura-
ción como las características del sangrado y rea-
lizar una evaluación detallada sobre la presen-
cia de vesículas, dado que este último hallazgo 
constituye un signo patognomónico.⁵ En el caso 
de nuestra paciente, el sangrado vaginal prolon-
gado es motivo de preocupación, más aún si se 
considera que excede la duración esperada de 
un puerperio fisiológico.

Aunque la imagen en panal de abeja es un 
hallazgo ultrasonográfico sugerente, su baja 
frecuencia hace que el diagnóstico deba co-
rrelacionarse con los niveles de BHCG.⁵ En este 
contexto, un valor inicial elevado (>100.000) ge-
neró sospecha de enfermedad trofoblástica.13

El diagnóstico de la NTG se precisará en los 
siguientes casos:⁵
- No descenso en los niveles de BHCG al reali-

zar control seriado en por lo menos tres se-
manas (a los días 1,7,14,21).

- Aumento en los niveles de BHCG en tres me-
diciones consecutivas, por al menos dos se-
manas (a los días 1,7,14).

- Persistencia de BHCG más de seis meses pos-
terior a la evacuación de un embarazo molar.

No obstante, la patología obtenida posterior

Quimioterapia esquema EMA/PE (etopósido, metotrexate, actinomicina/etopósido, 
cisplatino), día uno y ocho cada 21 días por seis ciclos
Día 1: etoposido 100 mg/m2 / metotrexate 300mg/m2 / actinomicina 0. 5 mg IV
Día 8: cisplatino 75 mg/m2 / etoposido 150 mg/m2  

Tabla 1. 
Esquema de quimioterapia EMA/PE.
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a un legrado obstétrico o aborto espontáneo 
realizará el diagnóstico definitivo y clasificará el 
subtipo de NTG, como en el caso en mención. A 
su vez, es importante analizar que los niveles de 
BHCG siguieron aumentando un mes después 
de la evacuación uterina.

Al sospechar una NTG es importante realizar 
estudios de extensión con el fin de estadificar la 
enfermedad tumoral, por lo que se debe obte-
ner tomografía contrastada de tórax, abdomen 
y pelvis. La tomografía de cráneo o resonancia 
cerebral se reserva si la paciente tiene metásta-
sis pulmonares o si presenta síntomas neuroló-
gicos.14

Hasta el 30 % de las NTG pueden presentar 
metástasis a distancia al momento del diagnós-
tico, siendo el sitio más común los pulmones 
(80 %),15,16 como fue el caso de la paciente.

La Federación Internacional de Ginecología 
y Obstetricia (FIGO) desarrolló un sistema de 
clasificación que permite estadificar la NTG de 
I a IV según sea el sitio de compromiso tumoral 
anatómico, es decir, local (confinada al útero), 
regional (anexos o vagina, limitada a estructu-
ras genitales) o a distancia (Tabla 2).⁵ 

Adicionalmente se estableció una escala de 
puntuación basada en factores pronósticos (Ta-
bla 3), que permite estratificar la enfermedad 
según el riesgo, conforme al puntaje obtenido 
así:5 bajo riesgo ≤6, alto riesgo entre 7-12, y ul-
tra-alto riesgo ≥13.

El caso de esta paciente tuvo una puntación 
de 15 en el sistema de factores pronósticos, es 
decir, enfermedad de ultra-alto riesgo, confi-
gurando así una enfermedad oncológicamente 
avanzada.

Tabla 2. 

Clasificación FIGO según la extensión de la enfermedad

Estadío Descripción
I Neoplasia trofoblástica gestacional confinada al útero

II Neoplasia trofoblástica gestacional que se extiende a los anexos o vagina, limitada a estruc-
turas genitales

III Neoplasia trofoblástica gestacional que se extiende a los pulmones, con o sin compromiso 
uterino, pélvico o vaginal

IV Enfermedad metastásica fuera de pulmones, pelvis o vagina
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Este sistema de clasificación permite orientar 
el manejo oncoespecífico, ya que una enferme-
dad de bajo riesgo se considera de buen pronós-
tico y amerita un tratamiento con monoquimio-
terapia.⁵

Los casos de alto riesgo se consideran de 
mal pronóstico y el tratamiento se realiza con 
poliquimioterapia. El esquema más utilizado es 
EMA-EP.17

La cirugía no es el pilar fundamental del tra-
tamiento y se reserva para casos especiales, 
ya que en enfermedades de alto riesgo la his-
terectomía no mejora la evolución de la enfer-
medad.18 Por ello, siempre la primera opción de 
tratamiento es la quimioterapia. Los porcenta-
jes de respuesta a la quimioterapia son mayores 
del 70 % y el pronóstico oncológico es bueno, ya 
que se trata de una neoplasia sensible a la qui-
mioterapia.18

Cabe destacar la importancia de la detec-
ción temprana para garantizar un pronóstico 
favorable en esta enfermedad. Sin embargo, su 

presentación atípica con frecuencia dificulta su 
diagnóstico precoz. En el caso de esta pacien-
te, los síntomas surgieron tras el parto, pero el 
diagnóstico se demoró aproximadamente cua-
tro meses, lo que resultó en un diagnóstico en 
etapa avanzada de la enfermedad.

Es fundamental generar conciencia sobre la 
importancia de una evaluación minuciosa, de-
tallada y sistemática en mujeres que presentan 
síntomas indicativos de enfermedad trofoblás-
tica gestacional. Esto permitirá un diagnóstico 
y tratamiento tempranos, aspectos cruciales 
dada la baja incidencia y la limitada documen-
tación de casos en la literatura médica, lo que 
hace que su abordaje sea aún más desafiante y 
tardío.

Conclusión

La neoplasia trofoblástica gestacional, en 
particular el coriocarcinoma, representa un 
desafío clínico debido a su presentación poco 
frecuente y a menudo atípica. En el caso descri-

Tabla 3.  

Factores pronósticos de la OMS para NTG modificados por la FIGO

Puntuación

Factores Pronósticos 0 1 2 3
Edad <40 años >39 años - -

Antecedente de embarazo Mola hidati-
forme Aborto Embarazo a 

término -

Período intergenésico 
(meses) <4 4-6 7-12 >12

BHCG previo al tratamiento 
(mu/mL) <103 103-104 104-105 >105

Tamaño tumoral mayor (cm) <3 3-4 <5 -

Metástasis Pulmón Bazo, riñón Estómago, 
intestino Cerebro, hígado

Número de metástasis 0 1-4 5-8 -

Quimioterapia fallida previa - - Un medicamen-
to

Dos o más me-
dicamentos
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to se destaca la importancia de un diagnóstico 
oportuno y preciso, para mejorar los resultados 
del tratamiento y reducir las complicaciones 
asociadas.

A pesar de su baja incidencia, la NTG puede 
tener consecuencias graves si no se detecta a 
tiempo. En este informe se ilustra cómo un diag-
nóstico tardío llevó a la paciente a un estadio 
avanzado de la enfermedad, lo que conlleva un 
pronóstico menos favorable y una mayor com-
plejidad en el manejo clínico.

Es esencial resaltar la necesidad de una eva-
luación minuciosa en mujeres con síntomas su-
gestivos de NTG, especialmente en aquellas con 
antecedentes obstétricos o ginecológicos rele-
vantes. La detección temprana puede marcar la 
diferencia en el curso de la enfermedad y mejo-
rar las tasas de curación.
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Abstract

Multiple Myeloma (MM) is the second most common hematological malignancy and one of the 19 
most frequent types of cancer. Its diagnosis is a challenge due to the low rate of disease recogni-
tion, and diagnosis delays lead to the characteristic end-organ damage of the disease. New approa-
ches to tackle that diagnosis challenge are required. Emerging evidence shows that Piwi-interacting 
RNAs (piRNA) promote increased methylation in MM cells. In this analysis, we delve into the latest 
discoveries surrounding piRNA biogenesis and functions, offering fresh perspectives on the possi-
ble uses of piRNAs in detection and diagnosis in MM. piRNA-823 increases in MM cells and positively 
correlates with the disease stage. Its tumorigenic actions in MM relate to intercellular communica-
tion between MM and vein endothelial cells. These findings provide the necessary information to 
highlight the possible role of piRNA-823 as a biomarker for MM diagnosis.

Keywords: piRNA; multiple myeloma; biomarker; cancer; target.
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Resumen

El Mieloma Múltiple (MM) es la segunda neoplasia hematológica más común y uno de los 19 tipos 
de cáncer más frecuentes. Su diagnóstico es un desafío debido a la baja tasa de reconocimiento de 
la enfermedad, y los retrasos en el diagnóstico conducen al daño en los órganos característico de 
la enfermedad. Se requieren nuevos enfoques para abordar este desafío diagnóstico. La evidencia 
emergente muestra que los ARN interaccionantes con Piwi (piARN) promueven un aumento de la 
metilación en las células de MM. En este análisis, profundizamos en los últimos descubrimientos so-
bre la biogénesis y funciones de los piRNA, ofreciendo nuevas perspectivas sobre los posibles usos 
de piARNs en la detección y diagnóstico en MM. El piARN-823 aumenta en las células de MM y se co-
rrelaciona positivamente con la etapa de la enfermedad. Sus acciones tumorigénicas en el MM están 
relacionadas con la comunicación intercelular entre las células de MM y las células endoteliales de 
las venas. Estos hallazgos proporcionan la información necesaria para resaltar el posible papel del 
piARN-823 como biomarcador para el diagnóstico del MM.

Palabras clave: piARN; mieloma múltiple; biomarcador; cáncer; objetivo.

Introduction

Multiple myeloma (MM) is the second most 
common hematological malignancy 1,2. Accor-
ding to the GLOBOCAN report, by 2020, 176 404 
new cases of MM were reported, the majority 
of them (63 439) occurred in Asia, followed by 
Europe (50 918), North America (35 318), and La-
tin America and the Caribbean with 15 118 cases; 
1 376 in Colombia. In the same year, the number 
of deaths in Colombia reached 1 305 3,4.  

The disease is characterized by periodic relap-
ses and an insidious progression to treatment 
resistance². This condition is identified by the 
unregulated expansion of clonal plasma cells. 
These cells are highly proliferative B-lympho-
cytes that have differentiated and can produce 
various types of immunoglobulins. The over-
production of monoclonal immunoglobulins by 
the clonal plasma cells results in organ damage, 
with common clinical symptoms such as ane-
mia, kidney failure, elevated calcium levels, and 
bone lesions characterized by bone destruction 
5,6. Bone structure impairment represents a sig-
nificant source of illness in MM, primarily caused 
by  an imbalance in the natural bone remodeling 

processes involving bone-resorbing osteoclasts 
and bone-repairing osteoblasts. ⁷

The diagnosis of MM is challenging, due to 
the unspecific symptoms, the low incidence 
of the disease, and the low rate of disease re-
cognition among the general population and 
physicians. Those factors contribute to delays 
in diagnosis. In some Latin American countries, 
the diagnosis process usually takes approxima-
tely two years after the first contact with the 
patient. In Colombia, according to the Colom-
bian Association of Hematology and Oncology, 
this estimation is 49 days on average. For these 
reasons, investigations into a new path to the 
early identification of MM are necessary. In this 
article, we review the relation between piRNA 
and cancer, and the possible role of piRNA-823 
as an early biomarker for diagnosis of MM ⁸.

Pathophysiology

MM is one of the malignancies identified 
within the bone marrow, specifically affecting 
plasma cells, as a result of genetic or epigenetic 
aberrations that ultimately alter several impor-
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tant cellular processes 9,10. MM is originated by 
errors in the maturation of differentiated B cells 
known as plasma cells. These cells conduct the 
humoral immune response by the secretion of 
antibodies. When errors related to their matu-
ration occur, it leads to several disorders that 
include premalignant conditions (monoclonal 
gammopathy of undetermined significance and 
smoldering myeloma) and the malignant condi-
tion MM 11.

Epigenetic changes have a role in the patho-
genesis of MM; among these alterations, the al-
tered DNA methylation or miRNA deregulation 
are the most prominent ones 12, 13, 14. It is worth 
mentioning that the role of non-coding RNAs in 
epigenetic regulation is increasing, so it is ne-
cessary to recognize that this material is invol-
ved in the initiation and promotion of processes 
such as tumour progression 15, 16. A distinct class 
of small ncRNAs, called Piwi-interacting RNAs 
(piRNAs), are involved in the regulation of de 
novo DNA methylation 17, 18, 19. These piRNAs are 
considered as guide material for the PIWI pro-
tein sequences, through which the Piwi-piRNA 
signaling pathway is described, which is consi-
dered key in the silencing mechanism of trans-
posable factors through the DNA methylation 
process. Which in this case is responsible for 
protecting the genetic material from the ger-
mline cells and of course regulates their expres-
sion 17,18,20,21.

New Molecular Pathways: Biosynthesis and 
Mechanism of Action of piRNA

About 98% of the gene’s transcriptome is 
non-coding RNA (ncRNA), and they can be di-
vided into two main categories: housekeeping 
ncRNA and regulatory ncRNA. The latter are 
classified by their molecular size in small ncR-
NAs (less than 200 nucleotides) and large ncR-
NAs (more than 200 nucleotides). The small 
ncRNAs are diverse and include the PIWI-inte-

racting RNAs, known as piRNAs 22. In addition, 
there are three groups of piRNAs: lncRNA, (pro-
duced from the full-length transcript), mRNA 
(generally derived from 3’ untranslated regions 
- UTRs), and transposon-derived piRNAs (trans-
cribed from two genomic strands, producing
both piRNA and antisense piRNA) 15,23. On the
other hand, PIWI Proteins are nuclear proteins
initially discovered in Drosophila. They are in-
volved in the silencing of retrotransposons, the
control of male germ line motility, and the main-
tenance and self-renewal of stem cells of the
germ line. PIWI-like protein 1 (PIWIL1 or HIWI),
PIWIL2 (HILI), PIWIL3 (HIWI3), and PIWIL4
(HIWI2); These are 4 of the PIWI proteins that
have been identified in humans in carcinogenic
processes. 23.

Two main pathways have been described in 
piRNA biogenesis; the primary and the secon-
dary (also called the “Ping-pong cycle”). The 
primary occurs in somatic and germ cells, and 
the secondary occurs only in germ cells.

In the nucleus, the primary pathway takes 
place where RNA polymerase II transcribes 
piRNA genes from small nucleotide sequences 
to form a long single-stranded precursor. Sub-
sequently, this precursor is exported from the 
nucleus, and the transcripts are transported 
to the cytoplasm via UAP56 to the processing 
sites: Yb bodies. The process is possible becau-
se the RNA precursors carry signals that allow 
piRNA precursors to be recognized. In Yb bo-
dies, Zucchini (Zuc) and its co-factors produce 
piRNA intermediates with a 5’ uracil to produce 
short-chain piRNA intermediates with 5’ uracil 
23. During this first processing, essential prote-
ins for germline development are required: Vre-
teno (Vret), Minotaur (Mino), and Gasz. Small
non-coding RNAs (piRNAs) bearing the nucleo-
tide base Uracil are mainly selected in PIWI or
Aub factors for ovarian somatic cells. However,
the Piwi protein is expressed and is part of the
primary piRNA pathway. On the other hand,
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molecular chaperones such as Hsp83 and Shut 
result in the maturation and loading of piRNAs. 
The 3’ end formation is carried out either by ano-
ther cleavage event by Zuc, which results in the 
formation of phased Piwi-associated piRNAs, or 
by a putative exonuclease named ‘trimmer’ and 
its cofactor Papi resected to their mature size: 

the piRNA intermediates. Finally, those piRNA 
intermediates undergo methylation by Hen1 to 
form mature piRNA-Piwi complexes that can 
enter the nucleus to exert silencing (shown in 
Figure. 1) 24,25.

Figure. 1. 
piRNA biogenesis pathways: Primary pathway. PiRNA production is initiated in the 
nucleus with DNA polymerase II, short nucleotide fragments are formed, forming a 
long single-stranded precursor that subsequently passes into the cytoplasm. There a 
cut is generated at the 3’ end, it is methylated and maturation is generated, forming 
the piRNA/PIWI protein complex. Adapted to Czech B, Hannon GJ (2016) 12.
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After the piRNA/PIWI protein complex is 
organized, the target gene is directed where, 
through complementarity, it binds to piRNA 
and target DNA, a process that occurs in the 
nucleus. This binding promotes the activation 
of gene silencing mechanisms and prevents 
transcription of the target gene. Therefore, piR-
NAs are transcriptional regulators that act on 
saltimbanquis genes or so-called transposable 
elements, also recruiting histone methyltrans-
ferases such as H3K9me3. The structure resul-
ting in the establishment of heterochromatin is 
changed, which due to its disposition does not 
allow gene transcription, and therefore trans-
criptional silencing occurs 26.

The ping-pong mechanism: after the primary 
piRNA is produced, it is transferred from the 
nucleus to the cytoplasm, where a second am-
plification takes place. This is possible because 

Aub proteins bind to mature antisense piRNAs, 
the binding allows a second amplification cy-
cle so that the piRNAs drive the Aub protein to 
cleave or separate the transcribed fragments, 
which represent the transposons and identify 
the initial piRNA factors generated through ini-
tial piRNAs. The generated products are added 
to the Ago3/AUB complex by other known Shu 
and Hsp83 allowing piRNA/Ago3 or piRNA/AUB 
binding, subsequently subjected to 3’-end clip-
ping to mature sense piRNAs and methylation, 
then Ago3 and its associated mature sense piR-
NAs can be used as templates to generate new 
piRNAs based on sequence complementarity. 
Finally, the piRNA/Ago3 complexes and the re-
sulting new piRNAs can load the Aub protein, 
via secondary factors such as Shu and Hsp83, 
which are also cleaved and methylated on the 
3’ end related to the primary piRNA pathway 
(shown in Figure. 2) 23. 

Figure. 2. 
piRNA biogenesis pathways: Ping-pong cycle. Secondary route through the ping-pong mecha-
nism. It begins after the production of piRNA in primary synthesis24.
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Mechanisms of action of piRNAs

piRNA intervenes in gene expression at the 
transcriptional and post-transcriptional levels. 
At the transcriptional level, they can silence 
transposons, regulate DNA methylation, and 
modify histones. For example, the silencing of 
killer immunoglobulin-like receptors (KIRs), 
where the piRNA-PIWI complex can bind to the 
promoter region and favors the recruitment of 
methylation factors allowing transcriptional si-
lencing of KIRs. This silencing alters the action 

of NK cells, as KIRs are part of the group of re-
ceptors that permit them to act against malig-
nant cells in the cycle of immunosurveillance 27. 
At the post-transcriptional level, piRNA regula-
tes the alternative splicing, the endonucleolytic 
cleavage of RNA, and the interaction with 
RNAs. They also control the mRNA stability; 
piRNAs target sequences of transposons have 
been found in the 3’-UTR or 5’-UTR of mRNAs, 
resulting in the deadenylation or degradation of 
the mRNA (shown in Figure. 3) 23,28. 

Figure. 3. 
Mechanisms of action of pirRNA. (A) Silencing of transposons. At the TGS (transcription gene 
silencing) level, Lsd1 (lysine-specific demethylase 1) suppresses the activation of the H3K4me2 
(histone 3 lysine 4 dimethylation) marks from the promoter regions, the Egg and Wde H3K9me3 
(histone 3 lysine 9 trimethylation) on target DNA, HP1 (heterochromatin protein 1) leads to the 
formation of heterochromatin, the methylate gene CpG sites of DNMT (DNA methyltransferase). 
(B) piRNAs/piwi-protein complex interaction, this alters the subcellular localization of the prote-
ins and generates the interaction of multiple proteins. (C) At the PTGS (post-transcriptional gene
silencing) level, the piRNAs/piwi complex binds to the target RNAs and prevents their function by
complementary sequence 22.
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PiRNA and PIWI relationship with cancer

Based on the results of recent studies, piR-
NAs could be considered potential tumor mar-
kers. The data suggest a relation between 
piRNAs and different types of cancer, such as 
stomach, esophageal squamous cell carcinoma, 
colorectal cancer, and breast cancer. In these 
cases, the piRNAs-PIWI complex favors cancer 
initiation and progression by increasing or inhi-
biting the activity of genes involved in cell proli-
feration, death, and differentiation 21, 29, 30. 

In addition, PIWI proteins mediate the re-
pression of transposable elements during meio-
sis through the binding generated by non-co-
ding RNA (piRNA) and PIWI proteins. This factor 
binding allows the methylation process, and 
thus the inhibition of transposons, to generate 
silencing, triggering dysregulation in different 
cellular processes 27,31. PIWI proteins play a role 

in cancer invasion, migration, proliferation, di-
vision, and survival. For example, in breast and 
lung cancer, the expression of PIWIL2 is increa-
sed, and factors such as age, size, stage, and 
the histology of the tumor are related to PIWIL2 
activity.  In breast cancer, this protein downre-
gulates the expression of latexin (a tumor su-
ppression protein) due to the methylation of 
the CpG islands (regulators of gene expression) 
32, and PIWIL4 upregulates the level of cell proli-
feration due to its interaction with the signaling 
pathways of the growth factors TGF-β and FGF. 
In cervical cancer, PIWIL4 acts on the p53 gene, 
one of the most important tumor suppressor 
genes33 Similar mechanisms have been des-
cribed for bladder and hepatocellular cancer. 
(shown in Figure 4) Finally, in colorectal cancer, 
the PIWI protein HIWI allows cancer cells to in-
crease their capacity for pluripotency of stem 
cell properties 34.

Figure 4. 
piRNA and hepatocellular cancer. Graphic description of the mechanisms of action of piRNA/
PIWI in different carcinogenic conditions
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Role of piRNA-823 with MM

New evidence has shown that piRNAs pro-
mote increased methylation in MM cells. This 
methylation silences tumor suppressor genes, 
which have the function of encoding proteins, 
regulating cell cycle progression, cell signa-
ling, and apoptosis. Some piRNAs, such as piR-
NA-823, appear to be increasing in MM patients 
and are positively correlated with the disease 
stage. According to H Yan et al., silencing the 
expression of piRNA-823 in MM cells promotes 
apoptosis and cell cycle perturbations. This in-
tervention inhibits the proliferation of MM cells 
in vitro and in vivo.  A possible biological expla-
nation is based on the control of angiogenesis. 
In MM, bone marrow angiogenesis is a hallmark 
of progression; MM cells and bone marrow ECs 
(vein endothelial cells) secrete different types 
of cytokines, which result in the growth of au-
tocrine and paracrine loops between the MM 
cells and the bone marrow environment. As is 
known, VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor) is one of the main proangiogenic cytokines 
and is responsible for the induction of neoangio-
genesis in patients with MM. Evidence supports 
that the piRNA-823 inhibitor reduced VEGF se-
cretion from MM cells, thereby reducing MM 
cell-induced proangiogenic activity in EC 35.

The tumorigenic actions of piRNA-823 in 
MM are related to intercellular communication 
between MM and ECs cells. Beibei Li et al., de-
termined the relative levels of piRNA-823 in EVs 
(extracellular vesicles) in 36 MM patients and 
healthy controls using qRT-PCR. EVs are lipid bi-
layer spheres that mobilize small proteins and 
RNAs. EVs reach target cells and regulate bio-
logical functions. These are vital for cross-sig-
naling between cancer and surrounding cells 
in the tumor microenvironment, additionally 
playing a significant role in cancer development 

and progression. The investigation found that 
transfection with piRNA-823 mimetic or treat-
ment with MM-derived EVs significantly pro-
moted ECs proliferation, tube formation, and 
invasion by enhancing the expression of VEGF, 
IL-6, and ICAM-1, and it also attenuated apopto-
sis. In contrast, transfection with the piRNA-823 
inhibitor or EVs treatment of piRNA-823 inhibi-
tor-transfected MM cells had opposite effects 1.

The persistence of cancer stem cells (CSCs) 
in MM is responsible for treatment failure and 
relapses. Several pathways attempt to explain 
the development and maintenance of CSC. One 
hypothesis relies on the immune actions of mye-
loid-derived suppressor cells (MDSCs). Specifi-
cally, the granulocytic MDSCs (G-MDSCs) which 
mediate immune suppression by inhibiting T 
cell proliferation, promoting T cell apoptosis, 
and reducing cytokine secretion by effector T 
cells. Lisha Ai et al., reported in vitro evidence 
that MDSCs could induce piRNA-823 expression 
and, in turn, promote MM cell-like properties 
through the upregulation of DNA methyltrans-
ferases (DNMTs). In this study, the expression 
of DNMT1, DNMT3A, and DNMT3B was quan-
tified in MM cells, which were cocultured with 
G-MDSC and identified by qRT-PCR and Western
blotting. G-MDSC cocultivation induced DN-
MT3B expression in RPMI8226 and NCI-H929
cells. Once these cell lines were detected, they
were transfected with antagomir-823 with the
aim of inhibiting the expression of piRNA-823.
This was upregulated by reverting G-MDSC
from DNMT3B in MM cell lines.  Silencing of
piRNA-823 in MM cell lines partially decreased
the G-MDSC-induced increase in global DNA
methylation. In conclusion, it was shown that
piRNA-823 partially controls the stemness of
cancer through the activation of DNMT3B and
that tumor-associated G-MDSCs promote the
properties of MM cancer stem cells in vitro ¹.
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Methodology to detect piRNA in Multiple Mye-
loma

The detection of piRNA as a biomarker in 
cancer, particularly in MM, has emerged as a 
promising technique to better understand the 
progression and oncogenic involvement of this 
disease. Various sampling and analytical techni-
ques, together with the application of advan-
ced tools such as SVM+LSTM software, have 
allowed investigating the presence and func-
tion of piRNAs in different biological samples, 
shedding light on their potential as indicators 
of tumor progression and therapeutic response 
36.

The techniques used for the detection of piR-
NAs in MM involve obtaining serum and plasma 
samples from peripheral blood samples, bone 
marrow tissue samples from patients with MM 
and healthy patients, thoracic and lumbar tissue 
samples infiltrated with CD138+ MM cells, even 
bone marrow plasma can be used or mononu-
clear cells can be isolated using Ficoll-Hypaque. 
Subsequently, RNA isolation can be done by 
qRT-PCR in different stages of the disease to 
find out if its levels are correlated with the stage 
or tumor progression 36,37.

The study of cell lines such as RPMI8226, 
ARH-77 and U266 has provided a deeper un-
derstanding of how specific piRNAs, such as 
piRNA-823, can regulate the cell cycle and affect 
the proangiogenic activity of MM in vitro. Detai-
led analysis of piRNAs in these samples has re-
vealed potential biomarkers that could be criti-
cal in the early detection and prognosis of MM. 
Implementing the use of advanced software, 
such as SVM+LSTM, has enabled piRNA predic-
tion and correlation with MM oncology 38,39.

Various complementary techniques, such as 
Western blot, proliferation and apoptosis assa-
ys, as well as DNA methylation analysis, in vitro 

and in vivo assays, along with detailed statistical 
analyses, have been employed to reveal the me-
chanism of action of piRNA in the cell cycle and 
its impact on MM progression 40.

Conclusion

Different evidence shows that there is a li-
mited number of piRNAs present in somatic 
tissue, several of those already described have 
been evidenced in the development of different 
types of cancer by performing functions during 
proliferation, apoptosis, metastasis, and the 
capacity of invasion of malignant cells; which 
makes them potential diagnostic biomarkers.

Overall, the use of piRNAs as biomarkers in 
the diagnosis and understanding of MM has 
opened up new possibilities in the early detec-
tion of this disease. Sophisticated analysis tech-
niques, combined with the knowledge gained 
about the function of specific piRNAs, could 
pave the way for more personalized therapies 
as a therapeutic target that could aid in the 
effective management of MM, thus improving 
the quality of life of affected patients and gene-
rating a new innovation in science.
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Abstract

Globally, breast cancer (BC) is the most common type of cancer, with 2.296.840 new cases in 2020 
with almost 700.000 related deaths. Due to the high burden this represents, it is imperative to ex-
pand horizons to be able to find novel biomarkers and therapeutic targets that can be used to impro-
ve prognosis, treatment, and survival of breast cancer patients. In recent years, numerous studies 
have been conducted looking for the association between piRNAs (PIWI – interacting RNAs) and 
the development, pathogenesis, metastasis, and progression of different types of cancer, including 
BC. PiRNAs are small molecules (24-31 nucleotides) that interact with the PIWI-protein complex (PI-
WI-like proteins - HIWI/HILI in humans) performing regulatory functions by inducing transcriptional, 
post-transcriptional, translational, and post-translational epigenetic changes, which has been ob-
served to contribute to cancer development through modifications in cell proliferation, transposon 
silencing, genome rearrangement, epigenetic regulation, protein regulation, and stem cell main-
tenance. In breast cancer, a strong association has been found between the expression of some 
piRNAs, PIWI-like proteins and tumor development. If a specific piRNA could be associated with a 
distinct type of cancer, it could then be used as an early biomarker which would allow for a better 
prognosis. Findings surrounding these molecular mechanisms could also spark interest in studies 
focusing on the modification of the expression of piRNAs in cancer cells. In this article, we intend to 
review in a straightforward manner the current information about piRNAs/PIWI-like proteins focu-
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sing on their expression in BC.
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Resumen

A nivel global, el cáncer de mama (CM) es el tipo de cáncer más común, con 2.261.419 nuevos casos 
en 2020 y casi 700.000 muertes relacionadas. Debido a la alta carga que esto representa, es impe-
rativo expandir horizontes para poder encontrar nuevos biomarcadores y objetivos terapéuticos 
que puedan utilizarse para mejorar el pronóstico, el tratamiento y la supervivencia de las pacientes 
con cáncer de mama. En los últimos años, se han llevado a cabo numerosos estudios buscando 
la asociación entre los piARNs (ARNs que interactúan con PIWI) y el desarrollo, la patogénesis, la 
metástasis y la progresión de diferentes tipos de cáncer, incluido el CM. Los piARNs son moléculas 
pequeñas (24-31 nucleótidos) que interactúan con el complejo proteico PIWI (proteínas similares 
a PIWI - HIWI/HILI en humanos) realizando funciones regulatorias al inducir cambios epigenéticos 
transcripcionales, post-transcripcionales, traduccionales y post-traduccionales, lo que se ha obser-
vado que contribuye al desarrollo del cáncer mediante modificaciones en la proliferación celular, 
silenciamiento de transposones, reordenamiento del genoma, regulación epigenética, regulación 
de proteínas y mantenimiento de células madre. En el cáncer de mama, se ha encontrado una fuerte 
asociación entre la expresión de algunos piARNs, proteínas similares a PIWI y el desarrollo tumoral. 
Si un piARN específico pudiera asociarse con un tipo específico de cáncer, entonces podría utilizarse 
como un biomarcador temprano que permitiría un mejor pronóstico. Los hallazgos en torno a estos 
mecanismos moleculares también podrían despertar interés en estudios que se centren en la modi-
ficación de la expresión de piARNs en células cancerosas. En este artículo, pretendemos revisar de 
manera sencilla la información actual sobre los piARNs/proteínas similares a PIWI, centrándonos en 
su expresión en el CM.

Palabras clave: neoplasias de la mama; biomarcadores de tumor; detección precoz del cáncer; usos 
terapéuticos.

Background

In 2020, breast cancer (BC) became the neo-
plasm with the highest incidence around the 
world, surpassing lung cancer, with 2.296.840 
new cases and 666.103 related deaths1. This 
fact elucidates the importance of developing 
not only better primary prevention programs, 
but also improved molecular profiling, such as 
novel molecular biomarkers that can result in a 
better prognosis and treatment. This need has 
resulted in the discovery of several useful mo-
lecular biomarkers throughout the years, ne-
vertheless, there is still much to learn about the 

infinite abnormalities that lead to the develop-
ment of cancer; among them, piRNAs. 

Cancer cells develop abnormal modifica-
tions that relate to their tumor status. These 
variations are possible due to changes in gene 
expression developed mostly through epigene-
tic changes such as hypermethylation of DNA 
in a specific gene, general hypomethylation of 
DNA and the dysregulation of small non-coding 
RNAs2.

Small non-coding RNAs have become im-
portant due to their epigenetic regulatory role 
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in germline cells, stem cells and differentiated 
cells2,3,4. A new subtype of small non-coding 
RNAs called PIWI-interacting RNAs (piRNAs) has 
been recently described. These piRNAs interact 
with the PIWI protein complex, member of the 
argonaute protein family and known in humans 
as HIWI/HILI (PIWI-like proteins), playing an es-
sential role in the differentiation and mainte-
nance of germline and stem cells2,4,5. These piR-
NAs were first described in Drosophila germline 
cells as small non-coding RNAs transcribed from 
repetitive elements, such as retrotransposons 
and DNA transposons4,6, and were found to be 
essential for genome stability during the ge-
nome-wide reprogramming that occurs mainly 
in primordial germline cells. During this repro-
gramming, methyl marks are erased, activating 
genes such as transposons, which can result in 
genome damage5,6. In this scenario, piRNAs inhi-
bit transposable elements avoiding DNA dama-
ge that can derive from their activation6,7. 

Later, piRNAs and PIWI-like proteins were 
described in mammals like mice, and afterwards 
in humans, initially in gonads and subsequently 
in somatic tissues. Recent evidence shows the 
existence of an aberrant expression of PIWI-like 
proteins in cancer, including BC cells, which re-
lates directly to an abnormal expression of spe-
cific piRNAs with distinct homologous or oppo-
site functions 2, 8, 9. 

We hereby intend to review what is currently 
known about piRNAs and cancer, their relation 
to BC, and their implications in diagnosis, prog-
nosis, and treatment. 

piRNAs, PIWI-like proteins and piRNAs bioge-
nesis 

piRNAs are a subtype of small non-coding 
RNA molecules that interact with PIWI-like pro-
teins to form the piRNA/PIWI silencing complex 
known as piRISC3. They are slightly bigger in 

size than miRNAs with a length of 24 to 31 nu-
cleotides (nt) and play crucial roles in gene ex-
pression regulation3,10. PiRNAs have 5’ Uridine 
signature, Adenosine in the tenth position, and 
a 2’-O-methylation signature at 3’ end2,3,5. Matu-
re piRNAs bind to PIWI-like proteins to form the 
piRNA/PIWI complex which is involved in gene 
expression regulation, such as transposon silen-
cing, spermiogenesis, genome rearrangement, 
epigenetic regulation, protein regulation and 
the maintenance of germ stem cells3,6,10. Both 
piRNAs and PIWI-like proteins have been des-
cribed across many different species. Neverthe-
less, piRNAs sequences show a surprising num-
ber of variations among different species. 

PiRNA biosynthesis is controlled by a com-
plex positive regulation mechanism given by 
homologous piRNAs, thus being a classic con-
trol mechanism3,5. Biogenesis involves two pa-
thways, primary amplification and secondary 
amplification or ping pong mechanism. The pri-
mary amplification relies on RNA polymerase II 
to transcribe piRNA clusters consisting of 200 
kb genomic loci, single-chain groups contain a 
series of promoters including Pol II Ser5P and 
H3K4me2 that promote transcripts through 
RNA polymerase II, forming a long single stran-
ded piRNA precursor (pre-piRNA). piRNAs re-
quire post-translational modifications to beco-
me mature piRNAs, maturation takes place with 
cleavage of the 3’ end by riboendonuclease Zuc-
chini3,5,11,12, methylation following this process 
results in piRNA/PIWI complex (figure 1). Once 
this process is finished, and piRNAs are mature, 
they bind to PIWI-like proteins to form the piR-
NA/PIWI complex3,5. Secondary amplification 
is regarded as a more primitive mechanism in 
which sense piRNA/PIWI complexes cleave piR-
NA cluster transcripts to produce piRNA inter-
mediates with a 5’ Uracil that are then loaded 
into another PIWI protein3,13. In this pathway, 
piRNAs/PIWI complexes are used to generate 
new RNAs as substrates for new piRNA forma-
tion3,5,11,12,13.
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Figure 1. 
Simplified piRNA primary Biosynthesis Process 3,5,11,12,13

piRNAs, PIWI-like proteins and cancer

Several studies have found a correlation be-
tween piRNA/PIWI and distinct types of cancer. 
Abnormalities in piRNA expression have been 
related to both cancer development and cancer 

protection. Some of them even showing a co-
rrelation with diagnosis, invasion, progression, 
metastasis, and prognosis. Some molecular me-
chanisms related with piRNA/PIWI complexes 
are shown in Table 1.
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Table 1. 
Interaction of the piwi / piRNA complex with the cellular environment

Cellular processes Action mechanism

piRNA/PIWI mediated tran-
scriptional gene silencing 
(TGS) 

The piRNA/PIWI complex enters the nucleus, and links with the 
genomic target through a nascent transcription by complementa-
ry sequence. Afterwards, it induces TGS when recruiting silencing 
machinery components4. 
The piRNA/PIWI complex also recruits DNA methyltransferase 
(DNMT), methylating CpG sites4. 

piRNA/PIWI complex medi-
ated postranscriptional gene 
silencing (PTGS)

The piRNA interaction requires a strict base pairing inside of the 2-11 
nt 5´ (five prime) portions of the piRNA and a less strict base pairing 
inside of 12-21 nt. 
The piRNA-induced silencing complex (piRISC) mediates the dead-
enylation and the disintegration of mARN through a similar mecha-
nism of miARN with piRNA guide and CAF1 , impeding their function 
by complementarity of sequence 3.

Relationship between piRNA/
PIWI complex and protein 
structures

The piRNA/PIWI complex binds directly to some proteins through 
piRNAs or PIWI PAZ domain. This relationship supplies the interac-
tions of multiple proteins, altering their subcellular location. 

piRNAs/PIWI as biomarkers in cancer

PiRNAs, being relatively short in length, can 
easily cross the cell membrane and enter the 
systemic circulation, thus being easily detected 
in peripheral blood. They can also be detected 
in tissue samples and even some PIWIL proteins 
can be detected using immunohistochemistry 
stains13, 14. The importance of piRNAs in cancer 

lies in the possibility of using it as a biomarker 
due to its upstream action in various signaling 
pathways highly related to the etiology, pro-
gression, and development of distinct types of 
cancer. Different specific blood biomarker piR-
NAs have been identified in several tumors14,15,16,17 
(Table 2). However, a detectable serum biomar-
ker piRNA for BC is yet to be characterized. 
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Table 2. 
piRNAs in different cancer types and their serum detection 15,16,17,18,19.

Cancer type piRNA Blood detection  

Gastric
piR-651

Low 
piR-823

Colorectal
piR-5937

Low 
piR-28876
piR-54265 High 

Renal piR-823 High 
Multiple myeloma piR-823 High 

Classical Hodgkin’s 
lymphoma piR-651 Low

PIWI proteins, part of the piRNA/PIWI complex, 
are expressed in situations of stress and cons-
tant aggression in the cellular environment. The 
PIWI protein family (PIWIL1,2,3 and 4) is asso-
ciated with specific tumor conditions, thus be-
ing possible biomarkers in cancer15, 16, 17. Studies 
have been conducted in different types of can-
cers, finding a close relationship between piR-
NAs, PIWI proteins and malignancies. Here we 
elucidate some examples: 

Renal cancer 

In renal clear cell carcinoma (RCCC), piR-
32051, piR-39894, piR-43607, piR-30924, and 
piR-38756 have been found to be related to 
poor prognosis, lower survival and even metas-
tasis. PiR-823 is also related to the pathogenesis 
and prognosis of renal cancer (RC), and its high 
detection in urine has a very important diagnos-
tic value 3,18. PIWIL1 can be detected through 
immunohistochemistry and its high expression 
has been linked to poor prognosis in RC. Moreo-
ver, PIWIL1, PIWIL2, and PIWIL4 decrease their 

expression with the increase of clinical stage, 
relating to poor prognosis 3,20,21. 

Gastric cancer 

In gastric cancer (GC), microarray analysis 
of malignant tissue and adjacent normal tissue 
found a decreased expression of piR-823 com-
pared to healthy cells, and when piR-823 expres-
sion was stimulated, malignant cells’ growth 
was inhibited. In contrast, an increased expres-
sion of piR-651 was found in cancer cells when 
compared with normal tissue cells, also noticing 
that when inhibiting piR-651, cancer cells were 
blocked in G2/M phase. These findings suggest 
that piR-651 may be involved in GC progression 
and that piR-823 plays an important role in can-
cer inhibition, and that its decreased expression 
in cancer can relate to metastasis3,22,23. Further-
more, PIWIL1 has been observed to be upregu-
lated in GC cells, in PIWIL1 knockout cells, seve-
ral oncogenes were downregulated, and cancer 
suppressor genes were upregulated. This could 
signify that PIWIL1 is associated with poor prog-
nosis and plays an important role in cancer de-
velopment and progression3, 23.
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Colorectal cancer

Probably one of the cancers in which piRNAs 
have demonstrated to be of great importance. 
piR-823 plays a contributing role, although, in 
contrast to gastric cancer, it is upregulated in 
colorectal cancer (CRC), promoting the activa-
tion of Heat shock transcription factor – 1(HSF-1) 
3,24. The inhibition of piR-823 results in cell cycle 
arrest in G1 in cancer cells (3).  Through animal 
models, it has been shown that the interaction 
between piR-54265 and PIWIL2 activates STAT3 
signaling pathway, resulting in enhanced inva-
sion, progression, and metastasis of CRC cells25. 
Therefore, both piR-54265 and piR-823 could 
have prognostic value and could be ultimately 
used as therapeutic targets for CRC 3,24,25. Inte-
restingly, serum piR-5937 and piR-28876 show 
a high sensitivity and specificity for the early 
diagnosis of early-stage CRC, even better than 
carcinoembryonic antigen (CEA) and CA19-9 26. 
Other relevant piRNAs and PIWIL proteins are 
piR-19521, piR-18849, piR-1245 and PIWIL127,28,29. 
Upregulation of piR-18849 promotes lymph 
node metastasis, piR-1245 is increased and aids 
with cancer cell proliferation resulting in a shor-
ter survival, and PIWIL1 is related to poor prog-
nosis as well 27,28,29. 

Lung cancer 

piR-651 has been found to be one of the key 
piRNAs involved in tumorigenesis of lung can-
cer. It is upregulated in non-small cell lung carci-
noma (NSCLC), which has been related to both 
tumor invasion and metastasis. piR-651 has also 
been observed to have an influence in apopto-
sis proteins such as Caspase-3 and bax, as well 
as in the expression of cyclinD1 and CDK4, pro-
moting metastasis 30,31. These findings further 
confirm piR-651 influence over development 
and progression of lung cancer (LC) 3,30,31. Fur-

thermore, upregulation of mTOR in LC is known 
to enhance tumor progression, piR-55490 inhi-
bition has been related to lower LC cell prolife-
ration through the inhibition of mTOR pathway 
in tumor cells, suggesting that it could have an 
anti-tumor function 32. PIWIL proteins, specially 
PIWIL1 has been shown to be overexpressed in 
LC cells, promoting invasion, progression, and 
metastasis of lung adenocarcinoma, also being 
associated with a shorter overall survival 33. 

Multiple Myeloma

Abnormalities in DNA methylation contribu-
tes to the development of multiple myeloma 
(MM), piR-823 has been related to de-novo 
DNA methyltransferases (DNMT3A and DN-
MT3B) mainly in CD138+ myeloma cells, that 
when upregulated, results in methylation and 
consequent inactivation of tumor suppressor 
genes such as p16 34. piR-823 inhibition results 
in an important decrease of vascular endothe-
lial growth factor which ultimately results in 
the decrease of angiogenesis (34,35). These fin-
dings could possibly end up in the development 
of piR-823 target therapy. Very recent evidence 
relates the upregulation of piR-004800 throu-
gh sphingosine-1-phosphate receptor (SP1R) to 
higher stages of multiple myeloma, and when 
piR-004800 was inhibited, it resulted in apopto-
sis and autophagic cell death, accompanied by 
cell proliferation inhibition 36. This could mean 
that piR-004800 plays a very important role in 
multiple myeloma progression, which could 
have a great importance in the future as a novel 
therapeutic target. 

Classical Hodgkin’s lymphoma

Recent evidence has shown piR-651 as an 
independent prognostic factor in Classical Ho-
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dgkin’s lymphoma (CHL), patients with decrea-
sed levels of piR-651 had worse outcomes and 
less treatment response. piR-651 levels in serum 
were also lower in patients with CHL, showing a 
progressive increase with treatment and remis-
sion 19. It has also been shown that, PIWIL1 and 
PIWIL2 were overexpressed in CHL, suggesting 
an increase in activity of the piRNA/PIWI pa-
thway in these cancer cells, additionally, it was 
shown that the inhibition of piR-651 results in an 
increased expression of gene ABCC5, which co-
des for an efflux pump of several chemothera-
py drugs such as doxurrubicin, ultimately confe-
rring chemoresistance37. Additionally, piR-20365 
and piR-20582 were found to be overexpressed 
in CHL compared to controls38.

piRNAs/PIWI and breast cancer: what is known 
and future applications

Several studies have linked specific types of 
piRNA with different cellular actions in BC tu-
mor cells. These actions range from increasing 
cell proliferation to inhibiting proliferation 38, 39. 
Some examples are shown in Table 3.

It is relevant to elucidate the most important 
associations between piRNAs, PIWIL prote-
ins and breast cancer that have been recently 
identified. Both piR-651 and piR-4987 have been 
shown to be overexpressed in BC cells, the latter 
being related to lymph node metastasis3,4,9,39,40. 
PiR-36712 has been shown to be downregulated 
in BC cells compared to normal tissue cells, ha-
ving a correlation with worse prognosis. When 
piR-36712 was upregulated, tumor suppressor 
genes such as p21 and p53 were upregulated, 
blocking cell cycle in G0/G1 phase. Studies show 
that piR-021285 is a possible modulator of BC in-
vasiveness, this is possible through methylation 
mechanisms of BC related genes, thus resul-

ting in a higher or lower progression of cancer 
through epigenetic changes induces by piRNAs 
41,42. PIWIL1 was found almost exclusively in BC 
tissue when compared to normal tissue, this fin-
ding could be of relevance, nevertheless more 
studies are needed 43. PIWIL2 expression was 
found to be higher in BC than in controls, and 
interestingly, piR-932 and its interaction with 
PIWIL2 was found to enhance BC through La-
texin methylation, promoting BC development, 
which could mean that both piR-932 and PIWIL2 
could be used as biomarkers and target therapy 
in the future, with piR-932 being up to date only 
found in BC cells 3,44.  PIWIL3 and PIWIL4 were 
related to prognosis, being the latter also rela-
ted to the regulation of the expression of estro-
gen receptors and BC cells invasiveness in BC 
with positive estrogen receptors expression 44. 

The abnormal expression of these several 
piRNAs (piR-4987, piR-021285, piR-021285, piR-
823, piR-932, piR-36712, piR-016658, piR-016975) 
could eventually be used as both therapeutic 
targets and biomarkers in BC, nevertheless, a be-
tter understanding of their regulation pathways 
is needed. There are many other piRNAs that 
have been found to be involved in BC, showing 
a downregulation in DQ596311, DQ596670, 
DQ598252, DQ598183, and DQ597341 and an 
overexpression of DQ570994, DQ597960, 
DQ598677 when compared with normal tissues. 
It was also noted that DQ570994 was related 
to chemotherapy response, as well as that the 
overexpression of DQ571955 associated with an 
estrogen receptor positive BC was related to 
decreased disease-free time after radiotherapy, 
which could imply that DQ571955 could be used 
as a predictor of treatment response in this type 
of estrogen receptor positive BC 45,46,47. Another 
piRNA related to estrogen receptor positive lu-
minal BC was piR-823, which was demonstrated 
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to alter DNA methylation and active Wnt signa-
ling pathway 46,48. 

As for triple negative BC, one of the most ag-
gressive yet most responsive to chemotherapy, 
it has been found that it shows mainly a down-
regulation in piR-23662, piR-30293, piR-26527, 
piR-26528, and piR-26526, as well an upregula-

tion of piR-23672, piR-21131, piR-32745, and piR-
1282 45,49. Another recently identified prog-
nostic factor for triple negative BC is Ferritin 
heavy chain (FTH1), being associated with che-
mosensitivity and progression45,50; piR-FTH1 
with sequence complementarity to mRNA-FTH1 
can downregulate fth1 post-transcriptionally 
through HILI/HIWI2 mechanisms 45, 50.

Table 3. 
Examples of piRNAs expressed in BC, function, and expressiveness of each one.

piRNA Function Expression level in tu-
mors

piR-36712 It suppressed the proliferation, invasion, and cell migra-
tion when combined with SEPW1P RNA (41,42). Low

piR-021285 It inhibited the cell proliferation and invasion by ARH-
GAP11A methylation (45,50). Low

piR-932

It caused EMT through the promotion of CpG island 
methylation of the Latexin promoter region (3,44). Un-
til now, this piRNA has not been related to other cancer 
types (REF “a new class of regulator”). 

High

piR-DQ598677 Pi-RISC formation with the purpose of degrading specif-
ic genes such as miRNAs (45,46). Low

Methods for detection of piRNAs and PIWIL 
proteins, overview

There are different approaches to piRNA de-
tection depending on the aim of the study. Di-
fferent objectives may include:
• Assessing the presence of piRNAs
• Determining the exact number of copies pre-

sent

• Quantifying expressiveness per cell
• Identifying interactions with cellular compo-

nents and protein structures (for example,
piRNAs/PIWIL interactions)

Most of these methods are involved with im-
munological tests since a high level of specifici-
ty is needed for their detection. An overview of 
the different tests are shown in table 4.
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Table 4. 
PiRNA testing and detection methods.

Methods Objective 
High-throughput sequencing (HTS), New 
generation sequencing (NGS). Evaluates new and known piRNAs.

RT-qPCR Determines the exact number of piRNA copies 
per cell and their relative expression.

Southern Blot Determines the exact number of piRNA copies. 

RNA immunoprecipitation (RIP) Identifies Interaction piRNA/Proteins.

Luciferase reaction Identifies Interaction piRNA- target RNA.

Microarrays Identifies DNA methylation DNA through piR-
NA.

Final considerations

The struggle of being able to identify new 
biomarkers and treatment targets in cancer is 
a constant necessity for medical science. Today, 
thanks to the rapid growth of new technolo-
gies, we have been able to identify novel mo-
lecular interactions that have very promising 
prospects for the future. Breast cancer is nowa-
days the leading cause of cancer, this results in 
a growing need for better diagnostic, prognos-
tic, and treatment options for patients. PiRNAs 
have recently emerged as novel prospects to 
serve this purpose, aiding not only in our un-
derstanding of disease development, but also 
in our development of new approaches to the 
disease. If the expression of BC-related piRNAs 
could be identified in serum and evaluated pre-
maturely as screening, it could result in the im-
provement of disease development and prog-
nosis, allowing to even apply a target-therapy 
without further invasive techniques that could 
lead to early treatment and increased survival. 
We have hereby elucidated two general mecha-
nisms of the currently known piRNAs in BC, one 

mechanism works by increasing cell growth, 
invasiveness, proliferation and thus cancer pro-
gression, and the other mechanism works by 
decreasing progression through the inhibition 
of these cellular processes. 

There is still much to understand about the 
expression of these piRNAs and their resulting 
effect on cancer development and progression, 
nevertheless, we are closer to being able to 
identify every step in these complex pathways 
that could allow us to develop target thera-
pies and less invasive diagnostic tools for not 
only breast cancer, but also many other can-
cers that today have a great impact in patients. 
Implementation of molecular modifications in 
search of improving, stopping or even preven-
ting the pathophysiological development of 
cancer seems closer every day. We hope that by 
increasing our knowledge on piRNAs and their 
molecular mechanisms, we can in a very close 
future be able to improve our current diagnosis 
techniques, provide early treatment and allow a 
better prognosis for not only breast cancer, but 
also all cancer types. 
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Resumen

El cáncer infantil es un problema de salud pública, por lo que múltiples estrategias han sido formu-
ladas para hacerle frente. Objetivo: profundizar sobre la estructura normativa de la política colom-
biana de cáncer infantil y buscar los puntos de convergencia con la Iniciativa Global contra el Cáncer 
Infantil (GICC) desarrollada por la Organización Mundial de la Salud (OMS). Métodos: se realizó un 
análisis descriptivo de la política nacional basado en la revisión normativa y resultados de investiga-
ciones sobre cáncer infantil en Colombia. Resultados: se aporta evidencia para entender los puntos 
de convergencia entre la política nacional y el enfoque global de la OMS para hacer frente al cáncer 
infantil. Se señalan oportunidades de mejora en la implementación de los centros de atención, las 
redes integrales de atención en salud, oportunidad de diagnóstico, regímenes de tratamiento, regis-
tro y monitoreo. Conclusiones: la normativa nacional es sólida y aborda la problemática del cáncer 
infantil de forma similar al paquete técnico de la OMS, compartiendo retos para su implementación. 
Es necesario continuar el trabajo conjunto, enfatizando en la necesidad de mejorar el sistema de 
registro y monitoreo como un paso fundamental para implementar y mejorar la aplicación de la 
política. 
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Abstract

Childhood cancer poses a significant public health challenge, prompting the formulation of nume-
rous strategies to address it. Objective: delve into the normative structure of Colombia’s childhood 
cancer policy, seeking points of convergence with the Global Initiative for Childhood Cancer (GICC) 
developed by the World Health Organization (WHO). Methods: a descriptive analysis of the national 
policy was conducted, relying on normative reviews and research findings on childhood cancer in 
Colombia. Results: the study contributes evidence to comprehend the intersections between the 
national policy and WHO’s global approach to tackling childhood cancer. Opportunities for impro-
vement are identified in the implementation of care centers, comprehensive healthcare networks, 
diagnostic timeliness, treatment regimens, and the recording and monitoring processes. Conclu-
sions: Colombia’s national regulations are robust, addressing childhood cancer challenges akin to 
WHO’s technical package. Shared implementation challenges underscore the need for continued 
collaborative efforts, with a specific emphasis on enhancing the registration and monitoring system 
as a pivotal step in policy implementation and enhancement.

Keywords: neoplasms; child health; public health; health services; intersectoral collaboration; stake-
holder participation.

Introducción

El cáncer infantil se ha venido posicionado en 
la agenda política como un problema de salud 
pública. Si bien su incidencia es baja, represen-
tando menos del 3 % de los casos nuevos de cán-
cer, es la segunda o tercera causa de muerte en 
niños, niñas y adolescentes,1–3 aportando cerca 
del 10 % de las defunciones en menores de 19 
años,4 lo que representa un enorme peso en los 
análisis de carga de la enfermedad.5,6

En países de ingresos altos las tasas globa-
les de supervivencia superan el 80 %, mientras 
que en los países de ingresos medios y bajos, 
fluctúan entre el 8 y el 45 %.7–10 Esta disparidad 
de resultados es multifactorial, explicada por 
diferencias sociales,11,12 estructurales13 y sistémi-
cas.14 El diagnóstico tardío,15 la falta de acceso 
a métodos diagnósticos, el acceso desigual a 
tratamientos, el abandono de estos16 o la falta 
de cuidados paliativos,17 contribuyen a los peo-
res resultados. Incluso cuando existe acceso 

adecuado, el costo del tratamiento18,19 obliga a 
los pacientes a abandonar y la baja calidad del 
soporte lleva a interrupciones del tratamiento o 
a muertes por toxicidad.3,20,21 Las debilidades es-
tructurales de los sistemas de salud empeoran 
los resultados de los pacientes añadiendo barre-
ras en cada uno de los pasos del tratamiento.22 
Experiencias en otras regiones han señalado la 
factibilidad de intervenciones costo efectivas 
que podrían ayudar a mejorar la supervivencia 
de los niños, niñas y adolescentes.23–26

En 2017 la resolución de la septuagésima 
asamblea de la OMS insta a los países miem-
bros a implementar estrategias para el manejo 
del cáncer.27 Como desarrollo del mandato de la 
resolución, la OMS en colaboración con el Saint 
Jude Children’s Research Hospital (SJCRH), de-
sarrolló un paquete técnico para hacer frente 
al cáncer infantil denominado Global Iniciative 
for Childhood Cancer (GICC). Este tiene como 
objetivo primordial elevar la tasa global de su-
pervivencia de los niños, niñas y adolescentes 
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afectados por el cáncer al 60 % para el año 2030, 
mediante un marco común de trabajo denomi-
nado CUREALL. 

CUREALL es un acrónimo que permite iden-
tificar los cuatro pilares fundamentales y tres 
habilitadores (Figura 1), diseñados para guiar la 
implementación de políticas públicas dirigidas 

a disminuir la mortalidad por cáncer infantil. La 
estrategia se complementa con un conjunto de 
recursos técnicos, estándares de cuidado y he-
rramientas de apoyo, que permiten abordar la 
evaluación de la situación actual del cáncer en 
cada país o región, la formulación de un plan de 
acción, su ejecución y la supervisión constante 
de los avances.23

Figura 1. 
Pilares y facilitadores de la Iniciativa Global para el Cáncer Infantil.

Fuente: World Health Organization. CureAll framework: WHO global initiative for child-
hood cancer: increasing access, advancing quality, saving lives. 23

Es evidente que la adhesión de Colombia a 
la Iniciativa Global para el Cáncer Infantil (GICC) 
en 2021 marca un paso significativo hacia la me-
joría de la atención de los pacientes con este 
grupo de enfermedades. Las ventajas, avances 
y estado de implementación de este enfoque en 
Latinoamérica han sido objeto de una edición 
especial de la Revista Panamericana de Salud 
Pública.28–31 

En Colombia la política de cáncer infantil se 
remonta a 2008, cuando el Instituto Nacional 
de Salud (INS) inició la vigilancia centinela de las 

leucemias agudas pediátricas (LAP), materiali-
zándose como una política nacional en 2010 con 
la promulgación de la Ley 1388. 

Dada la existencia previa de una política na-
cional de cáncer infantil y el compromiso del 
estado colombiano de implementar el enfoque 
político de la iniciativa global para el cáncer in-
fantil, esta revisión busca examinar la forma en 
la que la política nacional se articula con la GICC, 
identificando desafíos específicos en Colombia 
para su implementación. 
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Nuestro objetivo es comparar el desarrollo 
normativo de la ley con la situación de algunos 
niños, niñas y adolescentes con cáncer en Co-
lombia, considerando los pilares fundamenta-
les del enfoque de la OMS. De esta forma, se 
pretende identificar áreas de convergencia, po-
sibles brechas y oportunidades de mejora con 
el fin de orientar estrategias que fortalezcan la 
respuesta nacional ante el cáncer infantil, en 
consonancia con los estándares internacionales 
propuestos por los organismos multilaterales.

Materiales y métodos

Se realizó una revisión de la legislación nacio-
nal sobre cáncer infantil con el objetivo de iden-
tificar las áreas de convergencia con los pilares 
de la GICC. Para facilitar esta revisión, se ordenó 
la normativa nacional de acuerdo con los pilares 
fundamentales de CUREALL. Cada problemáti-
ca abordada por la GICC encontró su correlato 
en la legislación nacional correspondiente, pro-
porcionando así un análisis de cómo la norma-
tiva nacional responde a los pilares propuestos 
por la iniciativa global.

Se realizó una búsqueda de la literatura en 
OVID, LILACS, MEDLINE y EMBASE con las pala-
bras clave: “cáncer infantil”, “Colombia” y “on-
cología pediátrica”. Se utilizaron también las 
bases de datos de universidades del país para 
identificar trabajos de grado y las bases de da-
tos de la Revista Colombiana de Cancerología y 
la Revista Colombiana de Hematología y Onco-
logía, que no se encuentran completamente in-
dexadas en los agregadores de bibliografía. Se 
revisaron los repositorios digitales de la OMS, la 
Cuenta de Alto Costo, Vigicancer y el Ministerio 
de Salud y Protección Social. 

Para abordar el estado de implementación e 
identificar los avances y retos, se extrajeron da-
tos sobre: problemática general del cáncer in-
fantil en Colombia, infraestructura, medicamen-

tos, guías de práctica clínica, investigaciones 
cualitativas sobre experiencias de pacientes y 
resultados de trabajos de monitoreo de la situa-
ción. Debido a que quisimos captar información 
general sobre el cáncer infantil en Colombia, se 
excluyó del análisis literatura sobre investigacio-
nes en ciencias básicas, resultados de protoco-
los de tratamiento en centros únicos, cohortes 
descriptivas, análisis fenomenológicos sobre el 
significado de la enfermedad y trabajos de car-
ga de enfermedad sin apartados sobre cáncer 
infantil.

Resultados

Mediante la estrategia de búsqueda de lite-
ratura se identificaron 178 artículos, 9 trabajos 
de grado, 38 documentos de literatura gris y 27 
documentos correspondientes a actos legislati-
vos, decretos y resoluciones relacionados con el 
cáncer infantil en Colombia. Se realizó una des-
cripción del modelo de atención de cáncer in-
fantil definido en la Ley 1388 de 2010 y una com-
paración entre los puntos de convergencia de 
la legislación nacional y los pilares de CUREALL. 
Posteriormente se realizó una descripción del 
estado actual de algunos elementos clave de la 
GICC y su implementación, desde la evidencia 
proveniente de estudios colombianos. 

Política Nacional 

El Sistema General de Seguridad Social en 
Salud (SGSSS) opera bajo un modelo descen-
tralizado y de competencia regulada lo cual es 
clave porque la competencia, en vez de la co-
laboración, ha definido las relaciones entre los 
diferentes actores del sistema. El financiamien-
to proviene de aportes fiscales y parafiscales, 
administrados por un fondo central que paga a 
las Entidades Administradoras de Planes de Be-
neficios en Salud (EAPB) una prima fija (Unidad 
de Pago por Capitación - UPC) por la administra-
ción del Plan de Beneficios en Salud (PBS) de sus 
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afiliados, aunque se garantizan fondos adiciona-
les por fuera de la UPC, para el pago de servicios 
excluidos del PBS prestados a los pacientes.

Las Instituciones Prestadoras de Servicios de 
Salud (IPS) son responsables de la prestación 
de servicios, siguiendo el PBS definido por el 
Ministerio de Salud y Protección Social (MSPS). 
Las EAPB administran el aseguramiento, organi-
zan la red de prestación de salud, realizan pagos 
a las IPS después de auditar servicios, y gestio-
nan el PBS. El MSPS con el apoyo de entidades 
nacionales y descentralizadas, ejerce funciones 
de modulación, rectoría, vigilancia y control del 
sistema.

La ley nacional de cáncer infantil define un 
modelo de atención integral alrededor de cua-
tro estrategias: (I) Modelo integral de salud; (II) 
Unidades de Atención de Cáncer Infantil (UA-
CAI); (III) Servicios sociales de apoyo y, (IV) Sis-
tema de información, registro e investigación. 
El trabajo de abogacía de las asociaciones de 
pacientes y la Asociación Colombiana de On-
cohematología Pediátrica (ACHOP), logró in-
cluir como beneficiaros de la política no solo a 
los menores de edad con diagnóstico o sospe-
cha de cáncer infantil, sino también a aquellos 
con defectos congénitos de la coagulación y 
la hematopoyesis, aplasia medular adquirida y 
desórdenes histiocíticos.32 

Tabla 1. 
Estrategias y componentes de la política nacional de cáncer infantil 

Nota: Adaptado de Sarmiento Rivero P. La equidad en la atención en salud: el cáncer 
infantil en Colombia 32

Estrategia Componente

Modelo integral de atención

1. Autorización integral de servicios
2. Guías de atención en salud y protocolos
3. Eliminación de copagos, cuotas moderado-
ras y períodos mínimos de cotización
4. Modelos de atención de servicios de los
aseguradores

Prestación de servicios de 
salud

1. Unidades de Atención de Cáncer Infantil
2. Comité de tumores
3. Diagnóstico oportuno
4. Suministro de medicamentos
5. Sistema de referencia temprana
6. Red de prestadores de servicios de salud

Información, registro e 
investigación 

1. Registro Nacional de Cáncer Infantil
2. Notificación obligatoria mediante el Sivigila

Apoyo integral al menor con 
cáncer

1. Servicios de apoyo social
2. Coordinación interinstitucional e intersecto-
rial
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El centro del modelo son las UACAI que se 
encargan de la atención integral de los pacien-
tes, incluyendo el diagnóstico, tratamiento y 
seguimiento. En las UACAI existen comités de 
tumores, estancias interdisciplinarias encarga-
das de la formulación de planes de atención in-
dividual teniendo en cuenta las perspectivas de 
los pacientes y sus familias. 

Las EAPB se encargan de articular la red de 
prestación de servicios, referencia y contra-
rreferencia alrededor de las UACAI, autorizan-
do inmediatamente el paquete de atenciones 
prestadas, sin el cobro de gasto de bolsillo. En 
el modelo integral de atención se establecen 
tiempos para la confirmación del diagnóstico e 
inicio del tratamiento, la remisión inmediata de 
los pacientes sospechosos a las UACAI y su arti-
culación por medio de una red virtual con pro-

pósitos investigativos.33

El MSPS junto a otras entidades descentrali-
zadas se encarga del registro, la gestión de indi-
cadores y funciones de vigilancia, inspección y 
control a las redes de prestación desarrolladas 
por las EAPB, y a las UACAI.  Finalmente, los con-
sejos asesores regionales de cáncer infantil mo-
nitorizan los indicadores, vigilan la implementa-
ción de la ley y promueven mejoras a la política 
nacional. Dichos consejos están conformados 
por partes interesadas, incluyendo al gobierno 
nacional, las EAPB, las IPS, ACHOP, familiares y 
entidades sin ánimo de lucro.

La Tabla 2 muestra cómo los componentes 
de la política nacional de cáncer y su desarrollo 
normativo se articulan con los pilares de la GICC.

Tabla 2. 
Relación de pilares y habilitadores de la GICC con el desarrollo normativo de cáncer infantil en 
Colombia

Componente de 
GICC

Desarrollo Norma-
tivo Observaciones

Centros de Excelencia

Diagnóstico opor-
tuno y referencia

Ley 1388 de 2010
Artículo 8 sobre diagnóstico oportuno y referencia 
Artículo 9 sobre oportunidad de muestras histopa-
tológicas

Resolución 1552 de 
2013 

Define los tiempos para acceso a las consultas espe-
cializadas para pacientes con diagnóstico presuntivo 
o confirmado de cáncer infantil

Resolución 0418 de 
2014 

Adopta la ruta de atención para niños con presunción 
o diagnóstico de leucemia

Resolución 0419 de 
2016

Adopta la política de atención integral en salud re-
definiendo el modelo de atención de salud del país y 
el papel de las aseguradoras en el mismo

Resolución 1441 de 
2016

Establece estándares, criterios y procedimientos para 
la habilitación de redes integrales de prestación de 
servicios oncológicos

Estrategia AIEPI Establece los lineamientos para la sospecha de cáncer 
infantil
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Componente de 
GICC

Desarrollo Norma-
tivo Observaciones

Entrenamiento 
del talento huma-
no

No identificado

Infraestructura y 
equipamiento

Ley 1388 de 2010 Artículos 5-11 sobre prestadores de servicios y UACAI
Resolución 4504 de 
2012 Crea y establece los requisitos para las UACAI

Resolución 1419 de 
2013 

Establece los lineamientos de coordinación de 
los prestadores de servicios de salud oncológicos 
pediátricos

Resolución 2003 de 
2014 

Modifica los procedimientos y condiciones de inscrip-
ción de los Prestadores de Servicios de Salud y de 
habilitación de servicios de salud. 

Resolución 1868 de 
2015

Establece los criterios para la conformación de la red 
virtual de las UACAI

Resolución 1477 de 
2016 

Establece estándares, criterios y procedimientos para 
la habilitación de redes integrales de prestación de 
servicios oncológicos

Resolución 1477 de 
2016 

Modifica los estándares, criterios y procedimientos 
para la habilitación de las UACAI

Cobertura Universal 

Paquetes de salud

Ley 1388 de 2010

Artículo 3 sobre cobertura de todos los procedimien-
tos y servicios necesarios para el diagnóstico y trata-
miento 
Artículo 4 sobre autorización inmediata de todos los 
servicios desde la confirmación diagnóstica hasta 
finalizado el tratamiento 

Resolución 4331 de 
2012 

Establece autorización única para todos los ciclos de 
quimioterapia o radioterapia incluidos en el protocolo

Resolución 5521 de 
2013 y sucesoras

Por la cual se define, aclara y actualiza el Plan Obliga-
torio de Salud (POS), incluyendo pruebas diagnósticas 
y tratamientos para el cáncer  

Ley 2026 de 2020 Elimina las autorizaciones para la prestación de los 
servicios de salud  

Regímenes de Tratamiento

Guías y protoco-
los nacionales

Ley 1388 de 2010 Artículo 1 establece la obligatoriedad de la aplicación 
de guías y protocolos estandarizados. 

Resolución 1442 de 
2013 

Adopción de las guías de práctica clínica para leuce-
mias y linfomas en menores de 18 años

Acceso a medica-
mentos

Ley 1388 de 2010 Artículo 4, parágrafo 1: las UACAI suministran los me-
dicamentos de óptima calidad

Resolución 1604 de 
2013 Reglamenta el acceso a medicamentos faltantes

Evaluación y Monitoreo
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Componente de 
GICC

Desarrollo Norma-
tivo Observaciones

Optimización de 
registros

Ley 1388 de 2010
Artículos 12 y parágrafos crean el registro nacional 
de cáncer infantil y el número único nacional para la 
identificación de los beneficiarios de la ley 

Resolución 2590 de 
2012

Constituye el Sistema Integrado en Red y el Sistema 
Nacional de Información para el Monitoreo, Segui-
miento y Control de la Atención del Cáncer en los 
menores de 18 años

Resolución 4496 de 
2012

Crea el Sistema Nacional de Información en Cáncer y 
el Observatorio Nacional de Cáncer

Resolución 0247 de 
2014

Obligación de reporte de los pacientes con cáncer a la 
Cuenta de Alto Costo

Ley 2026 de 2020
Prorroga el plazo para la creación y puesta en marcha 
de una base de datos para la identificación de pacien-
tes con cáncer infantil

Indicadores

Resolución 1383 de 
2013 

Se adopta el Plan Decenal para el Control del Cáncer 
2012-2021 definiendo metas

Resolución 1841 de 
2013

Por la cual se adopta el Plan Decenal de Salud Pública 
definiendo algunas metas para el cáncer infantil

Protocolo de vigilan-
cia en salud pública Define indicadores de oportunidad

Cuenta de alto 
costo

Consenso basado en la evidencia para la definición de 
los indicadores de gestión del riesgo en los pacientes 
menores de 18 años con leucemias agudas (LLA Y 
LMA)

Habilitadores

Abogacía

Ley 1388 de 2010

Artículo 10 crea los comités de tumores multi e inter-
disciplinarios como requisito de habilitación de las 
UACAI
Artículo 14 define la creación de comités nacionales 
y departamentales asesores de cáncer infantil con 
miembros del Ministerio de Salud, entidades sin 
ánimo de lucro, prestadores, representantes de los 
pacientes y de la comunidad. 

Resolución 0163 de 
2012

Establece el funcionamiento, roles y mecanismos de 
los miembros de los consejos asesores nacional y 
departamentales de cáncer infantil

Resolución 2263 de 
2020

Modifica los criterios para la selección de miembros 
y funcionamiento del Consejo Nacional Asesor en 
Cáncer Infantil y de los Consejos Asesores en Cáncer 
Infantil a nivel territorial
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Componente de 
GICC

Desarrollo Norma-
tivo Observaciones

Financiación

Ley 1388 de 2010

Artículos 3 y 4 elimina las autorizaciones administrati-
vas, copagos y cuotas moderadoras. 
Artículo 4, parágrafo 2 establece la posibilidad de 
repetir el valor de los servicios no incluidos en el PBS 
al Estado

Resolución 1440 de 
2013

Reglamenta las condiciones para los hogares de paso 
y reconoce el pago de los desplazamientos a los paci-
entes y sus acompañantes dentro del PBS

Resolución 3339 de 
2019

Modifica el mecanismo de cálculo y distribución de re-
cursos de la UPC para los tipos de cáncer priorizados 
(Incluye cánceres pediátricos) basado en indicadores 
de gestión de riesgo

Gobernanza
Ley 1388 de 2010 Crea la política pública de cáncer infantil establecien-

do marco jurídico para su posterior desarrollo 
Resolución 1383 de 
2013 

Se adopta el Plan Decenal para el Control del Cáncer 
2012-2021

Centros de excelencia

El primer pilar del GICC hace referencia a la 
disponibilidad de combinaciones complejas de 
intervenciones realizadas en distintos niveles 
dentro de un sistema de atención coordinado, 
desde la comunidad hasta centros de trata-
miento especializados, junto con transiciones 
eficientes entre los niveles de atención respal-
dadas por redes de referencia y contrarreferen-
cia. El modelo integral de atención definido en 
la Ley 1338 de 2010 comparte similitudes con 
este pilar de CUREALL, incluyendo la normativi-
dad para la detección temprana, articulación de 
redes integrales de servicios y homologación de 
las UACAI como centros de excelencia.

Normativa de diagnóstico oportuno y refe-
rencia. Para el diagnóstico oportuno se imple-
mentó en 2013 la estrategia de Atención Inte-
grada a las Enfermedades Prevalentes de la 
Infancia (AIEPI) de la OMS.34,35 Adicionalmente 
contiene una herramienta clínica virtual para el 
abordaje del cáncer infantil dirigida a padres y 
profesionales de salud, para aumentar el cono-

cimiento de los signos y síntomas de, cáncer in-
fantil, la cual fue lanzada en 2022.36 

Una investigación descriptiva realizada en 
Bucaramanga en 2019 evaluó de forma retros-
pectiva la presencia de signos de bandera roja 
de cáncer infantil de la estrategia AIEPI en una 
población de pacientes con diagnóstico de cán-
cer en dos unidades oncológicas. Se encontró 
que el 85 % de los pacientes manifestaban sig-
nos o síntomas de bandera roja, pero de estos, 
solo el 43 % fue remitido a centros de oncología 
pediátrica debido a su identificación.37 Otro es-
tudio en Cali evidenció que el 95.6 % de los casos 
notificados de cáncer infantil provenía de cen-
tros especializados, siendo casi nula su sospe-
cha en los primeros niveles de atención.38

Esto podría indicar la persistencia de dificul-
tades para el diagnóstico temprano debido al 
desconocimiento de signos y síntomas del cán-
cer infantil por parte de los profesionales de 
atención primaria, y una deficiente red de aten-
ción, educación y capacitación en la detección 
de signos y síntomas del cáncer infantil. Simila-
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res preocupaciones fueron reconocidas por el 
INS en una presentación realizada a la Organiza-
ción Panamericana de la Salud (OPS) en 2023.39

La oportunidad de la atención es medida de 
forma sistemática a través del protocolo de vi-
gilancia a los casos de cáncer. Se definen tres 
indicadores para valorar la oportunidad en la 
atención de los pacientes con leucemia, ex-
trapolados a los otros tipos de cáncer de la si-
guiente manera: I) oportunidad de presunción 
diagnóstica, II) oportunidad de confirmación 
diagnóstica y, III) oportunidad en el inicio de 
tratamiento. Sus definiciones e interpretación 
se encuentran en el protocolo.40

El INS reveló que para el periodo 2015-2020 
la buena oportunidad de presunción diagnós-
tica aumentó en los tumores sólidos, mientras 
que presentó una tendencia a la disminución 
en las leucemias (Figura 2). También reportó 
una tendencia a la mejoría en la oportunidad 
de inicio de tratamiento, pero también fueron 
identificados datos conflictivos como una dis-
minución en la oportunidad de confirmación 
diagnóstica (Figura 3).41 En los primeros años del 
registro existió un número importante de casos 
sin datos suficientes para calcular los indicado-
res, especialmente el de oportunidad del inicio 
del tratamiento. A partir del 2018 se evidenció 
una disminución de casos sin datos (SD en las 
siguientes figuras).

Figura 2. 
Oportunidad de presunción diagnóstica para leucemia (derecha) y tumores diferentes a leucemia (izquierda) 
2015-2020. 

Fuente: Ministerio de Salud y Protección Social. Resolución 0418 de 2014 51

Figura 3. 
Oportunidad de confirmación diagnóstica (izquierda) y tratamiento (derecha) 2015-2020. 

Fuente: Ministerio de Salud y Protección Social. Resolución 0418 de 2014 51
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Si bien las tendencias durante los años 2015-
2020 podrían señalar una mejoría en el proce-
so de atención, durante estos años existió un 
importante subregistro de los datos como lo 
evidencia la Cuenta de Alto Costo (CAC) en sus 
informes: entre 2015 y 2020, el porcentaje de ca-
sos reportados que contaban con información 
suficiente para establecer el tiempo entre sos-
pecha y diagnóstico fluctúo entre 29 y 76 %.42–45

Aunque se ha observado una tendencia a la 
mejoría, el análisis de los informes de la CAC 
muestra que el país no ha alcanzado las metas 
de oportunidad de atención para ningún tipo de 
cáncer (Figura 4) con un importante descenso 
en los primeros años de monitorización, pero 
con un aplanamiento de la curva desde el 2019, 
incumpliendo los objetivos del Plan decenal de 
salud pública. 

Figura 4. 
Tendencia de oportunidad en la atención en los casos nuevos de cáncer pediá-
trico 2016-2021. 

Fuente: Fondo Colombiano para la Enfermedades de Alto Costo Cuenta de Alto Costo 
(CAC). Situación del cáncer en la población pediátrica atendida en el SGSSS de Colombia 
2021 46

Se ha documentado cómo la existencia de 
barreras geográficas, económicas y administra-
tivas interfieren con el proceso de atención de 
los pacientes pediátricos retrasando la oportu-
nidad, sin embargo, la contribución relativa de 
cada una no ha sido medida. Un trabajo explo-
ratorio realizado en 2008 por el Instituto Na-
cional de Cancerología evidenció limitaciones 
en el acceso al centro de salud debido a costos 
económicos producto del desplazamiento.47 Un 
estudio realizado en los pacientes pediátricos 
diagnosticados en el año 2016 analizó las dife-
rencias de acceso en tiempo y distancia a los 

centros de diagnóstico, observando que en to-
das las regiones de Colombia más del 25 % de 
los pacientes tardaban más de 90 días en ser 
diagnosticados y que entre el 55 y el 87 % de los 
pacientes tenían que realizar viajes de más de 
90 km para acceder al diagnóstico.  

Si bien no se encontró una correlación direc-
ta entre la distancia a los sitios de diagnóstico y 
oportunidad, los hallazgos sugieren debilidades 
en la infraestructura de las regiones periféricas, 
las redes de referencia y contrarreferencia de 
los prestadores y la calidad de los datos regis-
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trados.48 Es necesario entender el papel de la 
geografía en el acceso a los servicios de salud e 
implementar la facultad del MSPS para organi-
zar las redes de prestación, teniendo en cuenta 
las necesidades poblacionales de las diferentes 
regiones.33 

Infraestructura y equipamiento. Las redes de 
atención integral se esbozaron en el artículo 4 
de la Ley de cáncer infantil y fueron desarrolla-
das en la Resolución 1419 de 2013. Se delega a 
las EAPB el establecimiento de redes de aten-
ción integral en cáncer para su población, com-
prometiéndoles a evaluar la demanda de aten-
ción, definir las condiciones de organización de 
los servicios y promover la integralidad.49 Un 
informe al Congreso de la República reconoce 
que al año 2021 solamente existe una red inte-
gral de prestación de servicios de salud en pro-
ceso de postulación.50 Con respecto a las rutas 
de atención, hasta el momento solamente se ha 
diseñado la ruta para los pacientes con diagnós-
tico presuntivo o confirmado de leucemia.51 El 
enfoque de la GICC requiere priorizar de forma 
específica otros tipos de cáncer. 

La política colombiana hace énfasis en el pa-
pel central de las UACAI en el proceso de aten-
ción de los pacientes con cáncer. Estas unida-
des deben conformarse en IPS especializadas y 
cumplir con requisitos esenciales de talento hu-
mano, infraestructura y servicios, incluyendo un 
comité de tumores formado por personal mul-
tidisciplinario, reconociendo la necesidad de un 
abordaje amplio.49,52 En la actualidad existe una 
UACAI habilitada en todo el país.32,39 El MSPS re-
portó al Congreso de la República que para 2021 
existían otras dos UACAI en proceso de postu-
lación.50 

El resto de la oferta está compuesta por ser-
vicios de oncología pediátrica que no han sido 
habilitados como UACAI. Esto no significa que 
no ofrezcan un tratamiento integral. Para 2016 
existían 71 IPS que ofrecían atención especiali-

zada para cáncer infantil, ubicadas en 19 de los 
32 departamentos de Colombia. De estas 71 uni-
dades, 9 (12 %) podían ofrecer integralidad del 
tratamiento según los lineamientos de la Ley 
de cáncer infantil,53 por lo cual la falta de acre-
ditación respondía más a los altos estándares 
de habilitación que a la ausencia de recursos. 
Su concentración en seis departamentos de Co-
lombia no fue considerada problemática por los 
autores del estudio, teniendo en cuenta la poca 
frecuencia de la patología.

Un aspecto crítico señalado es la existencia 
de un número alto de instituciones con servi-
cios oncológicos habilitados, sin contar con 
la infraestructura necesaria para garantizar la 
integralidad, respondiendo más a criterios de 
mercado que a la necesidad real de atención.  

Regímenes de tratamiento

Colombia cuenta con guías de práctica clínica 
para el tratamiento de leucemias agudas54 y lin-
fomas.55 Su calidad metodológica es alta, se ba-
san en estudios locales de costo efectividad56–58 

y comprenden aspectos como el diagnóstico, 
tratamiento, seguimiento y perspectiva de los 
pacientes.59 Asimismo el Instituto Nacional de 
Cancerología y ACHOP han desarrollado dife-
rentes protocolos para la atención de casi todos 
los subtipos de cáncer pediátrico. 

No hay estudios sobre la adherencia a las re-
comendaciones, pese a que son de obligatorio 
cumplimiento33 y en la práctica la elección del 
régimen de tratamiento depende de la expe-
riencia del centro en el cual el paciente inicie su 
tratamiento, evidenciándose gran variabilidad 
en la calidad de las terapias ofrecidas. 

Así como existen guías para leucemias agu-
das y linfomas, es necesario desarrollar guías de 
atención para otros tipos de cáncer pediátrico 
priorizados. La OMS recomienda tratamientos 
estandarizados para leucemia linfoblástica agu-
da, linfoma de Hodgkin, linfoma de Burkitt, reti-
noblastoma, gliomas de bajo grado y tumor de 
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Wilms.23 Es prioritario el desarrollo de las guías 
faltantes.  

Acceso a medicamentos de calidad

El plan de beneficios en salud (PBS) de Co-
lombia incluye todas las tecnologías, proce-
dimientos y medicamentos necesarios para 
el abordaje del cáncer infantil, siempre que el 
tratamiento no sea experimental o cosmético 
y la indicación se encuentre registrada ante el 
Instituto Nacional de Medicamentos y Alimen-
tos (INVIMA). Esto significaría que los pacientes 
con cáncer infantil no deberían experimentar 
barreras administrativas para obtener los medi-
camentos recetados, pero en la práctica estas 
se han documentado.32,60,61

Uno de los medicamentos más utilizados 
para el tratamiento de los linfomas no Hodgkin 
es la citarabina y su importancia está reconocida 
en la GPC nacional,55  no obstante, la indicación 
para su uso no se encuentra registrada ante el 
INVIMA. Una situación similar ocurre con el me-
totrexato. Pese a que su importancia en el trata-
miento del osteosarcoma ha sido establecida en 
estudios nacionales e internacionales,62,63 la indi-
cación para su uso en esta patología no reposa 
en el expediente sanitario en el INVIMA por lo 
que muchas veces los pacientes deben estable-
cer acciones judiciales para acceder a este.  

Sobre la calidad de los medicamentos sumi-
nistrados, un estudio evaluó la efectividad in 
vitro de seis formulaciones comerciales de L-As-
paraginasa disponibles en el país, encontrando 
que solamente una de las preparaciones cum-
plió el criterio de alta actividad definido por los 
autores.64 Este hallazgo es similar al reportado 
en otros países y evoca preocupaciones sobre 
la calidad de los medicamentos en países como 
Colombia.65 

Un estudio de las alertas por desabasteci-
miento de medicamentos emitidas por el INVI-

MA entre los años 2012 a 2018 evidenció que el 
18 % de estas hacían referencia a medicamentos 
antineoplásicos entre los que se encontraban 
mercaptopurina, metotrexato, vinblastina o 
ciclofosfamida.66 Motivos como el control de 
precios del MSPS y la ausencia de producción 
nacional fueron los responsables del desabaste-
cimiento, agravando las perspectivas de trata-
miento de los niños con cáncer.67 

Evaluación y monitoreo

La vigilancia precisa del cáncer infantil es una 
de las estrategias fundamentales para la pla-
neación de las políticas públicas, como ha sido 
señalado por múltiples autores.23,68–70 En Colom-
bia, se cuenta con registros de base poblacional 
en el departamento de Antioquía y las ciudades 
de Bucaramanga, Cali, Manizales, Pasto y Ba-
rranquilla, sin embargo, no existe un registro 
nacional de cáncer infantil.68,69,71 En la práctica 
las estadísticas oficiales de cáncer infantil pro-
vienen de la CAC la cual tiene acceso al reporte 
de casos de las EABP y las estadísticas vitales 
individuales del INS. Un artículo de la CAC desa-
rrolla los flujos de información para el registro 
nacional de cáncer infantil,72 pero no hay resul-
tados publicados sobre su implementación ni 
acceso al mismo. 

Un análisis de las barreras de implementa-
ción señala que la normatividad nacional de 
privacidad de datos impide que los registros po-
blacionales de cáncer accedan a las estadísticas 
vitales de la forma individual, como sí lo hace la 
CAC, generando cierto grado de tensión inte-
rinstitucional.73 La implementación del número 
único de beneficiario de la Ley de cáncer infantil 
podría ayudar a solucionar este inconveniente.

Vigicancer, un proyecto nacido del registro 
poblacional de cáncer de Cali69,71 desarrolla una 
relevante herramienta de monitoreo de resul-
tados, posicionándose como una de las fuentes 
de información más importantes sobre cáncer 
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infantil. El último reporte reconoce diferencias 
significativas con las estadísticas de la CAC; para 
el año 2019 la CAC identificó 950 casos nue-
vos de cáncer infantil mientras que Vigicancer 
1200.74 Las diferencias están relacionadas con la 
metodología de recolección, las definiciones y 
el propósito de cada una de las herramientas. 
La CAC nace con un objetivo de gestión de ries-
go financiero, obteniendo sus datos de forma 
indirecta desde el sistema de notificación del 
INS, mientras que Vigicancer es un sistema de 
monitoreo continuo de resultados que obtiene 
la información directamente de las unidades de 
cáncer infantil de diez ciudades de Colombia.71 
Esta diferencia puede indicar dificultades para 
la notificación de casos en los prestadores, se-
ñalando la necesidad de fortalecer los sistemas 
de vigilancia epidemiológica.  

Discusión

Las tasas precisas de supervivencia de cán-
cer infantil en Colombia antes y después de la 
implementación de la ley no son conocidas con 
exactitud,68,69 sin embargo, algunas estimacio-
nes señalan una mejoría en la supervivencia a lo 
largo del tiempo.3,75

Antes del 2010 los datos del registro de Cali 
señalaban diferencias en la sobrevida global a 
los cinco años, de acuerdo con el plan de asegu-
ramiento en salud.76 Un análisis de mortalidad 
del Instituto Nacional de Cancerología demos-
tró la existencia de demoras para la atención 
hasta en el 83 % de los pacientes.60 El informe de 
la Estrategia de seguimiento a leucemias agu-
das pediátricas (LAP) mostró cómo en 2011 el 
93 % de los familiares requirió instaurar acciones 
legales para obtener atención de sus asegura-
doras, de las cuales el 15 % se resolvió por tutela. 
El 18 % sufrió demoras en la autorización de ser-
vicios,  15 % en entrega de medicamentos61 y 18 
% cobro del copago. Por esto, la política pública 
colombiana se enfoca en la reducción de las ba-

rreras administrativas. 

Datos posteriores al desarrollo de la ley como 
los de la cohorte 2017-2021 de Vigicancer repor-
tan tasas de supervivencia global a 3 años de 68 
% para niños y 59 % para adolescentes,74  mien-
tras que los informes de la CAC muestran que la 
tasa de mortalidad ha pasado de 44.8 por cada 
millón de menores de 18 años3 a un intervalo 
entre 17.4 y 27.1 por cada millón de menores de 
18 años,77 evidenciando mejoría de los resulta-
dos después del 2010. Aunque es difícil atribuir 
la mejora en cifras a la implementación de la ley. 

Pese a los avances se reconocen múltiples di-
ficultades. En 2013 la Superintendencia Nacional 
de Salud reporta dificultades para el diseño de 
estrategias de comunicación, articulación y nor-
malización de los procesos de atención en cán-
cer, operacionalización del Plan nacional para 
control del cáncer y consolidación del sistema 
de información, vigilancia, monitoreo y segui-
miento.78 

En 2018 una investigación cualitativa resalta 
la existencia de barreras para la implementa-
ción de la Ley de Cáncer Infantil relacionadas 
con problemas con la gobernanza, altos están-
dares para conformación de las UACAI y redes 
de atención integral, baja calidad de la informa-
ción reportada e insuficiente coordinación inte-
rinstitucional.32 Un estudio de la Organización 
Panamericana de la Salud recientemente reco-
noció que la estrategia de CUREALL colisiona 
con los planes de salud de algunos países como 
Colombia que cuentan con desarrollos previos 
a la implementación de la GICC.31 No obstante, 
ambas investigaciones enfatizan en la existen-
cia de facilitadores para superar esas barreras 
y la necesidad de redoblar los esfuerzos para la 
implementación del enfoque de la GICC.   

Colombia cuenta con una normativa alineada 
con los estándares internacionales para el abor-
daje del cáncer infantil, lo cual es un facilitador 
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para la implementación de la estrategia. La po-
lítica enfatiza en el diagnóstico oportuno, limita 
las barreras económicas y promueve la aboga-
cía de diversas partes interesadas en instancias 
tomadoras de decisiones. La meta de aumentar 
la supervivencia de los niños, niñas y adolescen-
tes con cáncer a más del 60 % se ha cumplido,31 
no obstante, es necesario continuar trabajando 
para superar la brecha con los países de altos 
ingresos. 

A pesar de los avances notables en el dise-
ño de un marco normativo aún persisten des-
igualdades en aspectos críticos del tratamien-
to, como oportunidad de atención, diagnóstico 
temprano, guías de referencia y suministro de 
medicamentos que no son abordados por la 
Ley 1388 y podrían beneficiarse del enfoque de 
la GICC.

La promulgación de la Ley 1388 de 2010 mar-
có un hito importante al proporcionar un marco 
legal sólido para abordar el cáncer infantil de 
manera integral. Aunque se han logrado avan-
ces significativos en la regulación y la implemen-
tación de medidas para mejorar la atención a los 
niños, niñas y adolescentes afectados por esta 
enfermedad, los esfuerzos técnicos han supera-
do las expectativas iniciales.78 A pesar de estos 
avances, todavía existe un camino por recorrer 
para lograr un desarrollo completo en la aten-
ción del cáncer infantil, que podría enriquecerse 
de los abordajes internacionales. 

Por ejemplo, la falta de habilitación de las 
UACAI es una barrera para la implementación 
de los centros de excelencia, uno de los pilares 
del modelo de la GICC. Esta podría explicarse 
por el carácter voluntario de la habilitación, la 
ausencia de incentivos económicos y los altos 
estándares solicitados por las diferentes reso-
luciones administrativas,32,53,79 por lo que puede 
ser necesario el replanteamiento de la estrate-
gia en Colombia para crear incentivos económi-
cos para la conformación de UACAI y redes de 

atención integral.80

Las deficiencias en la implementación posi-
blemente se deban en gran medida a cuestio-
nes relacionadas con la estructura de mercado 
que involucra a múltiples agentes que compiten 
entre sí por los recursos, procesos y normati-
vas dentro del SGSSS. Esta complejidad se tra-
duce en una supervisión deficiente y la falta de 
sanciones efectivas frente a prácticas como la 
negación de medicamentos por registros sani-
tarios, la exigencia de autorizaciones, la escasa 
coordinación entre instituciones y la baja cali-
dad de la información registrada.

Si bien el trabajo coordinado en múltiples 
frentes ha permitido realizar avances significati-
vos, las dificultades para la medición de resulta-
dos impiden realizar una evaluación del camino 
recorrido como fue reconocido por el MSPS en 
el Congreso de la República,50 por lo cual, hacer 
énfasis en el registro nacional de cáncer infantil 
y las herramientas para el monitoreo de indica-
dores debería ser la principal prioridad. Solo a 
partir de la medición adecuada, es posible con-
tinuar el desarrollo e implementación de la Ley 
de cáncer infantil y las estrategias de la Iniciati-
va Global contra el Cáncer Infantil.  

Conclusiones

El desarrollo normativo en Colombia permite 
un marco legal sólido que sustenta las activida-
des de la iniciativa global, por lo cual, la armoni-
zación de la política pública colombiana con la 
GICC presenta varias ventajas estratégicas.

En primer lugar, al alinearse con la GICC, 
Colombia garantiza su compromiso con los es-
tándares internacionales pactados con los or-
ganismos multilaterales. Esto no solo fortalece 
la posición del país en la comunidad internacio-
nal, sino que también contribuye a la creación 
de un marco coherente y global para abordar el 
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cáncer infantil. En segundo lugar, la colabora-
ción con la iniciativa global ofrece la oportuni-
dad de compartir y beneficiarse de las mejores 
prácticas y estrategias exitosas implementadas 
a nivel mundial. El intercambio de información 
facilita el aprendizaje mutuo y permite adaptar 
enfoques exitosos a la realidad y contexto es-
pecíficos de Colombia. En tercer lugar, la siner-
gia entre la política nacional y la iniciativa global 
mejora la eficiencia en el uso de los recursos. La 
coordinación de esfuerzos evita la duplicación 
de iniciativas y maximiza el impacto de las in-
versiones en la lucha contra el cáncer infantil. 
Además, facilita el desarrollo de estrategias in-
tegrales basadas en evidencia, aprovechando la 
experiencia acumulada a nivel mundial.

Esta unificación de esfuerzos no solo bene-
ficia a nivel operativo, sino que también contri-
buye a mejorar los resultados del cáncer infantil 
a nivel nacional. La capacidad de abordar la en-
fermedad de manera más efectiva se fortalece 
a medida que se comparten conocimientos, se 
optimizan los recursos y se desarrollan enfo-
ques más sólidos y eficientes. 

Limitaciones y fortalezas

La investigación presenta limitaciones al 
depender principalmente de fuentes secunda-
rias heterogéneas. La estrategia de búsqueda 
puede no haber abarcado toda la información, 
especialmente la producida por entes guberna-
mentales. Aunque la ley exige a los diversos au-
tores informes sobre el cáncer infantil, estos no 
están disponibles para revisión. La implemen-
tación de la ley está en curso desde 2010, pero 
la falta de registro formal y de divulgación im-
piden conocer avances no publicados. A pesar 
de las limitaciones, la investigación destaca al 
comparar diversas fuentes, proporcionando un 
panorama amplio sobre la normativa del cáncer 
infantil en Colombia y su relación con la iniciati-

va global de la OMS.

Aspectos éticos, fuentes de financiación y 
conflictos de interés

Debido a que la investigación proviene de 
fuentes documentales no fue necesaria la 
aprobación por comité de ética. La financia-
ción proviene de recursos propios y los auto-
res no tienen ningún conflicto de interés que 
declarar.
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Resumen

El virus linfotrópico humano de células T (HTLV) es un retrovirus perteneciente al género Deltare-
trovirus que tiene la particularidad de dirigirse fácilmente a los linfocitos T CD4. En países de Sud-
américa como Perú, Chile, Brasil y Colombia, especialmente en personas con ascendencia africana 
e indígena, se presentan las mayores prevalencias. En la región pacífica colombiana se alcanza una 
prevalencia de 7.52 %. La transmisión de este virus puede tener un impacto significativo en la salud 
pública y en la calidad de vida de los pacientes que desarrollan enfermedades crónicas asociadas 
al HTLV dado que actualmente no existen tratamientos curativos para esta infección. Objetivo: de-
terminar cuál es la prevalencia del marcador serológico HTLV en donantes de sangre a nivel de La-
tinoamérica. Métodos: se realizó una revisión de la literatura; para ello se emplearon las bases de 
datos Scielo, Pubmed, Scopus, NCBI, y Google Scholar. Como estrategia de búsqueda se utilizaron 
palabras claves validadas por DeCS/MeSH en combinación con los conectores booleanos “AND” y 
“OR”. Se tuvieron en cuenta artículos en los idiomas inglés y español, publicados con un intervalo de 
siete años (2016-2023) y centrados en Latinoamérica. De un total de 848 artículos, se identificaron 
30 relevantes para la elaboración del manuscrito. Resultados: las prevalencias encontradas fueron 
las siguientes: en Perú oscilaron entre 0.37 % y 1.5 %; en Colombia entre 0.06 % y 0.29 %; en Brasil entre 
0.09 % y 0.2 %; en Paraguay entre 0.10 % y 0.37 %; en Honduras fue del 0.20 %; en Guatemala del 0.15 %; 
en República Dominicana del 0.26 %; y en Argentina del 0.032 %. Conclusión: según los datos recopi-
lados en los artículos revisados, la prevalencia de HTLV I-II en Latinoamérica oscila entre el 0.06 % y 
el 1.5 % durante los años evaluados.
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Abstract

Human T-cell lymphotropic virus (HTLV) is a retrovirus belonging to the Deltaretrovirus genus that 
has the particularity of easily targeting CD4 T lymphocytes. In South American countries such as 
Peru, Chile, Brazil (especially in people of African and indigenous descent), and Colombia, the Pacific 
region has the highest prevalence, reaching 7.52%. The transmission of this virus may have a signi-
ficant impact on the country’s public health system and on the quality of life of the patients who 
develop chronic diseases associated with HTLV, as there are currently no curative treatments for 
this infection. Objective: To determine the prevalence of the HTLV serological marker in blood do-
nors in Latin America. Method: A review of the literature was conducted, using the Scielo, Pubmed, 
Scopus, NCBI, and Google Scholar databases. As a search strategy, keywords validated by DeCS/
MeSH were used in combination with the “AND” and “OR” Boolean connectors. Articles in English 
and Spanish languages, published within an interval of seven years (2016-2023) and focused on Latin 
America, were taken into account. From a total of 848 articles, 30 were identified as relevant for the 
preparation of the manuscript. Results: The prevalences found were as follows: in Peru, they ranged 
between 0.37% and 1.5%; in Colombia, between 0.06% and 0.29%; in Brazil, between 0.09% and 0.2%; 
in Paraguay, between 0.10% and 0.37%; in Honduras, it was 0.20%; in Guatemala, 0.15%; in the Domi-
nican Republic, 0.26%; and in Argentina, 0.032%. Conclusion: According to the data collected in the 
reviewed articles, the prevalence of HTLV I-II in Latin America ranges from 0.06% to 1.5% during the 
evaluated years.

Keywords: Seroprevalence; HTLV-I infections; HTLV-II infections; blood transfusion; blood donors; 
Latin America.

Introducción 

El virus linfotrópico humano de células T 
(HTLV) es un retrovirus perteneciente al género 
Deltaretrovirus, y familia Retroviridae.¹ Este 
dispone de una estructura redondeada, envuelta 
por una bicapa proteolipídica que contiene 
glicoproteínas virales de transmembrana 
como gp21 en la superficie del virión y es 
partícipe en el proceso de fusión, y proteínas de 
superficie como gp46, que tienen la capacidad 
de sintetizar anticuerpos neutralizantes en el 
hospedador infectado recae en glicoproteínas 
codificadas por el gen env. Cuenta con una 
cápside de forma icosaédrica; la nucleocápside 
tiene un tamaño de 100 nm de diámetro y 
contiene proteínas como p19, p24 y p15, las 
cuales encierran el componente enzimático 
(integrasas, transcriptasa inversa y proteasas) 
del virus.² 

Su genoma está conformado por dos cadenas 
simples de ARN una con una polaridad positiva, 
con una gran cantidad de nucleótidos y genes 
como gag que codifica para diversas proteínas 
de la nucleocápside (p15, p19 y p25). El gen pro 
codifica para la enzima proteasa viral y el gen 
pol codifica para las enzimas integrasa, proteasa 
y transcriptasa reversa, los cuales tienen como 
función agrupar diversas proteínas esenciales 
para el funcionamiento viral.³

Se han descrito cuatro subtipos de este 
virus, pero solo los tipos 1 y 2 se han asociado 
a desenlaces en la salud de las personas, 
siendo estos los más importantes, pues están 
relacionados con el desarrollo de diversas 
enfermedades.⁴ El HTLV-I se caracteriza por 
atacar principalmente a los linfocitos T CD4, pero 
también puede afectar a otras células como los 
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linfocitos CD8+, células B, células dendríticas, 
monocitos y células endoteliales. Además, tiene 
la capacidad de unirse y fusionarse con las células 
diana. Este virus genera diversas patologías, 
entre las que se incluyen la leucemia/linfoma de 
células T del adulto (LLTA), que está asociada a 
la paraparesia espástica tropical (MAH/PET), así 
como la mielopatía asociada al HTLV.5 

En cuanto a la infección por HTLV-2, no 
se ha establecido ninguna relación directa 
con patologías específicas. Sin embargo, se 
considera un factor de riesgo para ciertos tipos 
de leucemia, mielopatías y eritrodermatitis, 
como la uveítis y la dermatitis infecciosa que 
son comunes en niños y adolescentes en la 
región del Caribe. Además, las alteraciones 
inflamatorias inducidas por este virus 
pueden contribuir al desarrollo de trastornos 
neurológicos periféricos.⁶

Respecto a la sintomatología, se sabe que 
aproximadamente el 90 % de los portadores 
de HTLV permanecen asintomáticos durante 
toda su vida, mientras que solo el 10 % restante 
desarrolla enfermedades relacionadas. Estas 
pueden incluir leucemia/linfoma T del adulto 
en sus diferentes fases (aguda, crónica, 
latente y linfomatosa), con la presencia 
de signos del tracto piramidal inferior y 
síntomas neuromusculares compatibles con 
la paraparesia espástica tropical (MAH), que 
puede manifestarse tempranamente en niños. 
Otros síntomas pueden incluir dermatitis 
infecciosa y desnutrición crónica, acompañados 
de debilidad, rigidez y espasmos musculares en 
las piernas.⁷

Es importante destacar que el virus afecta 
principalmente a grupos de poblaciones 
vulnerables, como personas con escasos 
recursos económicos, trabajadores sexuales, 
homosexuales, consumidores de drogas 
inyectables, poblaciones indígenas y grupos 
de población cerrados que no tienen flujo 

migratorio significativo. Esto tiene implicaciones 
epidemiológicas importantes.⁸

Asimismo, el virus HTLV-I se transmite a 
través del contacto con fluidos biológicos de 
personas infectadas, por los se han identificado 
tres formas principales de transmisión: vertical 
(que ocurre de madre a hijo antes, durante y 
después del parto), sexual (por medio de la 
actividad sexual vaginal, anal u oral) y parenteral 
(contacto con la sangre o sus componentes)9. 
La transmisión de este virus por contacto con 
sangre contaminada, bien sea a través de 
transfusiones de hemoderivados, así como el 
uso de agujas compartidas y la realización de 
tatuajes sin las medidas de bioseguridad, son 
otras de las causas por las que se puede dar 
la transmisión. Se destaca que  la transfusión 
de hemoderivados de una persona con 
infección por HTLV-I, conlleva un alto riesgo 
de transmisión (hasta el 60 %), así como el 
trasplante de órganos sólidos.⁴

El estudio de este marcador serológico 
radica en que aproximadamente 20 millones 
de personas en el mundo se encuentran 
infectadas con el HTLV de tipos I y II, con tasas 
de seroprevalencia que varían dependiendo del 
lugar. Las áreas más endémicas en Sudamérica 
son: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, 
Ecuador, Guayana Francesa (región de ultramar 
de Francia), Paraguay, Perú, Uruguay y 
Venezuela.10 Por consiguiente, la Organización 
Panamericana de la Salud (OPS) menciona que 
realizar un asesoramiento a las personas con 
infección por el HTLV-I es fundamental, debido a 
que la tasa de transmisión de este virus a través 
de productos sanguíneos con componentes 
celulares se sitúa entre el 28 % y el 63 %, que es 
una prevalencia alta. Por lo tanto se recomienda 
aumentar la conciencia pública (activismo por 
parte de la sociedad civil e implementación 
de informes en los distintos medios de 
comunicación) y de esta forma ofrecer la 
posibilidad de prevenir la transmisión.8
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De acuerdo a los estudios realizados en 
Latinoamérica, se identificó un porcentaje de 
infección por el virus T-linfotrópico humano 
en donantes de sangre en un hospital nacional 
de Lima, Perú, mediante el inmunoensayo 
ARCHITECT cuantitativo para inmunoglobulina 
G. La seroprevalencia para el HTLV 1-2 fue del
1.1 %. Los autores señalan que estos hallazgos
justifican la necesidad de continuar con la
vigilancia en todos los bancos de sangre del
país, asegurando así un suministro de sangre
seguro y fortaleciendo el sistema de salud.11

Sin embargo, es importante destacar que otro
estudio realizado en el mismo país obtuvo un
valor de 17.6 % de seroprevalencia. Es relevante
señalar que esta evaluación se realizó en
poblaciones diferentes.12

Comparado con Brasil, un estudio llevado a 
cabo por el Centro de Hemoterapia y Hematología 
del Estado de Pará (HEMOPA) demostró que la 
seroprevalencia para HTLV fue del 0.2 % entre 
los posibles donantes de sangre del estado de 
Pará. Sin embargo, la prevalencia de este virus 
en los donantes varía considerablemente entre 
los distintos estados brasileños, y existe una 
falta de desarrollo de estudios epidemiológicos 
sistemáticos al respecto.13 Por otro lado, en 
República Dominicana se llevó a cabo un 
estudio que analizó 352.960 unidades donadas 
de sangre, revelando una prevalencia de HTLV-I 
y II del 0.26 %. Esta cifra se considera baja y 
constante en comparación con los informes de 
otras enfermedades de transmisión sanguínea 
durante el mismo período. No obstante, se 
destaca la necesidad de mejorar continuamente 
el proceso de selección de donantes, ya que 
existe la posibilidad de encontrar una mayor 
prevalencia en poblaciones con alto riesgo.14

En Ecuador se realizó un estudio para 
evaluar la prevalencia de diversos marcadores 
serológicos, entre los cuales se incluyó el 
HTLV I, el cual se encontró en un 0.25 %. Es 

importante destacar que este marcador no es 
considerado obligatorio en dicho país.14 En el 
caso de Colombia, los estudios de prevalencia 
del HTLV durante los años 2015 y 2020 
confirmaron 1.398 infecciones en donantes de 
sangre en Bogotá, Valle del Cauca, Santander 
y Antioquia, contribuyendo el 55 % de los 
donantes infectados. La transmisión de este 
virus puede tener un impacto considerable 
en la salud pública del país, dado que sus 
implicaciones se reflejan en varios aspectos que 
afectan negativamente la sociedad y la salud. 
Entre ellos se incluyen: la falta de acceso a la 
educación y a las oportunidades laborales, la 
pobreza, las alteraciones en la salud mental y 
las falencias en los cuidados paliativos. Además, 
se resalta el número de años de calidad de vida 
perdidos en aquellos pacientes que desarrollan 
enfermedades crónicas asociadas al HTLV, 
ya que actualmente no existen tratamientos 
curativos para este virus.15

En consecuencia, es importante adoptar y 
seguir estrategias críticas para garantizar la 
seguridad de la sangre y productos sanguíneos. 
Una de las estrategias consiste en realizar un 
tamizaje para las infecciones transmisibles por 
transfusión (ITT) más comunes y riesgosas que 
pueden estar presentes en las unidades de 
sangre donada, y detectar de forma oportuna la 
presencia de bacterias, virus y otros patógenos 
e incluso evitar su transmisión a los pacientes 
receptores.16 

Del mismo modo, el HTLV-I tiene efectos 
negativos que provocan desenlaces clínicos 
relacionados con coinfecciones frecuentes 
en la región. Estas incluyen la tuberculosis, la 
estrongiloidiasis, las infecciones de transmisión 
sexual y las micosis. Es posible que los aspectos 
genéticos, ambientales y socioculturales 
influyan en la agrupación de casos de infección 
o en los resultados de la enfermedad en la
región.⁸
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De acuerdo a lo expuesto anteriormente, 
el presente estudio tiene como finalidad 
determinar cuál es la prevalencia del marcador 
serológico HTLV en donantes de sangre en 
Latinoamérica.

Materiales y métodos

El presente estudio, es una revisión narrativa 
de la literatura de artículos científicos sobre 
la prevalencia del marcador serológico HTLV 
en donantes de sangre en Latinoamérica. Se 
emplearon las bases de datos Scielo, Pubmed, 
Scopus, NCBI (National Center for Biotechnology 
Information) y el buscador Google Scholar. 
En cuanto a las estrategias de búsqueda se 
emplearon las palabras seroprevalencia, virus 
linfotrópico T humano, transfusión sanguínea, 
donantes de sangre y Latinoamérica, 
validadas por lo descriptores en ciencias de la 
salud (DeCS/MeSH). Se utilizaron diferentes 
combinaciones con los conectores booleanos 
AND, OR, NOT, como: “Seroprevalence” AND 
“Human T-lymphotropic virus 1” OR “Human 
T-lymphotropic virus 2” AND “Blood Donors”
AND “Blood Transfusion” AND “Latin America”.

El número total de artículos identificados 
utilizando los algoritmos mencionados 
previamente fue de 848. Se aplicaron criterios 
de inclusión que abarcaban el año de búsqueda, 
comprendido entre 2016 y marzo de 2023, 
así como publicaciones en inglés y español 
que mencionaran el marcador de interés. 
Posteriormente, se procedió a la revisión de 
los títulos y resúmenes de todos los artículos 

y, tras una lectura completa, se excluyeron 
818 de ellos. Esta exclusión se basó en el 
hecho de que no abordaban la prevalencia del 
marcador serológico de interés, tenían análisis 
de prevalencias en poblaciones diferentes 
a los donantes de sangre, no permitían la 
visualización completa o gratuita del artículo, 
se desarrollaban en regiones distintas a 
Latinoamérica, estaban repetidos en las distintas 
bases de datos, o tenían un enfoque en pruebas 
confirmatorias para el virus. Finalmente, se 
seleccionaron 30 artículos que cumplían con los 
criterios establecidos.

Resultados

Se tuvo en cuenta un total de 30 artículos 
los cuales hablan del comportamiento del 
virus HTLV I-II en donantes de sangre en 
países de Latinoamérica. Este presente tanto 
en el sudoeste de Japón como en países de 
América del Sur como Colombia, Perú, Bolivia, 
Chile y Brasil. El HTLV-II, es más prevalente en 
indígenas americanos que viven en la zona alta 
de los Andes (1 a 58 %), mientras que el HTLV-I 
es más prevalente en las zonas bajas (1 a 7 %),1 

con un gran predominio en Brasil. Los datos 
de prevalencia de infección por HTLV tipo 1 y 
2 están asociados a donantes de sangre en la 
región Latinoamericana y el Caribe.17 En la Tabla 
1 se pueden apreciar las distintas prevalencias 
e información del total de artículos que se 
tuvieron en cuenta para la realización de este 
trabajo.
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Tabla 1. 

Seroprevalencia reportada de HTLV I y II en el total de artículos revisados 

No
Año Autor Prevalencia País Origen de datos

Técnica empelada

1 2019 Cardona-Arias 
JA et al.17 

0.176 % Colombia Donantes del banco de 
sangre de la Facultad de 
Microbiología de la Uni-
versidad de Antioquia 
de la ciudad de Medellín

Todas las muestras posi-
tivas fueron confirmadas 
mediante Western Blot

2 2018 Camargo De la 
Hoz L et al.18

0.21 % Colombia Banco de sangre cate-
goría “A” perteneciente 
a una institución de sa-
lud de la ciudad de Bar-
ranquilla

Tamizaje IQM y prueba 
confirmatoria Inmuno-
blot HTLV

3 2018 Ruiz Mendoza L 
et al.19

0.08 % Colombia Banco de sangre de 
Montería, Córdoba

Bioelisa HTLV

4 2019 Tucto López 
Olga20

 1.21 % Latinoamérica No reporta No reporta

5 2020 Rodríguez Lei-
va RR, Ríos 
González CM21

0.10 % Paraguay Donantes de un Hospi-
tal de Referencia Nacio-
nal de Paraguay

Técnica de Enzimo inmu-
no ensayo (ELISA)

6 2019 Lara Pessoni L 
et al.22

0.09 % Brasil Banco de sangre públi-
co del estado de Goiás 
(Hemocentro de Goiás 
— HEMOGO)

Anticuerpo anti-HTLV-I-II 
(Enzyme-Linked Immu-
nosorbent Assay - Ab-
bott

7 2022 Miranda Caroli-
na et al.23

No reporta Brasil Cuatro centros de san-
gre brasileños

ELISA

8 2021 León Huaman 
Ricardo Jesús24

0.24 %-2.0 % Perú Manuscritos publicados 
e indexados en bases 
de datos oficiales desde 
abril del 2000 hasta dic-
iembre del año 2020

No reporta

9 2018 Hernández Ar-
riaga G et al.25 

0.20 % Honduras Cruz Roja Hondureña Inmunoensayos de mi-
cropartículas quimiolu-
miniscentes (CIMA)

10 2023 Cardona Arias 
JA et al.26

0.15-0.26 % Colombia Banco de sangre de la 
Facultad de Microbi-
ología de la Universidad 
de Antioquia

Quimioluminiscencia 
para detectar anticuer-
pos contra HTLV I-II

11 2020 Eusebio-Ponce E 
et al.27

0.26 % República 
Dominicana

Directorio Nacional de 
Bancos de Sangre (Min-
isterio de Salud Pública) 
de Santo Domingo, 
República Dominicana

No reporta

12 2021 INS- Coordi-
nación Red Na-
cional Bancos 
de Sangre y

Servicios de 
Transfusión28

___ Colombia Instituto Nacional de 
Salud (INS)

Quimioluminiscencia y 
ELISA
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13 2018 Muñoz Manuela 
et al.1

0.06 % Colombia Banco de Sangre del 
Hospital Pablo Tobón 
Uribe

La prueba de tamización 
ELISA y en la prueba con-
firmatoria Inmunoblot

14 2019 Muchica Farfan 
DE29

1.5 % Perú Campañas de donación 
de sangre realizadas por 
dos hospitales de Lima 
Metropolitana

No reporta

15 2017 Choque Ramos 
OR30

1 % Perú Banco de sangre del 
Hospital María Auxilia-
dora

No reporta

16 2016 Real Delor R et 
al.7

0.37 % Paraguay Banco de Sangre del 
Hospital Nacional (Itau-
guá, Paraguay).

ELISA y confirmación por 
Western Blot o Reacción 
en cadena de la polime-
rasa (PCR)

17 2021 Morales J, Fuen-
tes Rivera J et 
al.11

1.1 % Perú Banco de sangre del 
Hospital Nacional Dos 
de Mayo, Lima-Perú

No reporta

18 2019 Ferreira Re-
bouças KAA et 
al.31

0.14 % Brasil Servicio de Hemotera-
pia del Suroeste (SHS)

ELISA, quimioluminis-
cencia

19 2016 Bermúdez Fore-
ro MI et al.32

0.3 % Colombia Red Nacional de Bancos 
de Sangre y Servicios de 
Transfusión del Instituto 
Nacional de Salud

Inmunoblot

20 2022 Benavides Go-
dinez CA.33

0.37 % Perú Banco de Sangre del 
Hospital Hipólito Unan-
ue de Tacna

No reporta

21 2017 Palma P et al.34 0.15 % Guatemala Banco de sangre Inmunoanálisis quimio-
luminiscente de micro-
partículas (CMIA)

22 2021 Eusebio Ponce 
Emiliana Asun-
ción5

0.26 % Latinoamérica No reporta No reporta

23 2016 Macía C et al.35 0.24 % Colombia Banco de Sangre de la 
Fundación Valle del Lili

Inmunoanálisis quimio-
luminiscente de micro-
partículas (CMIA)

24 2020 Vargas Angulo 
Jarley Vanessa36

0.29 % Colombia No reporta No reporta

25 2016 Medina Alfonso 
MI et al.37

0.23 % Colombia Hemocentro del Centro 
Oriente Colombiano, 
Fundación   Hematológi-
ca Colombia y   Cruz   
Roja   Colombiana.

Técnica quimioluminis-
cencia y pruebas confir-
matorias la técnica de 
Inmunoblot

26 2023 Ortiz Cedeño 
WE et al.16

0.013 % y 
1.1 %

Latinoamérica No reporta No reporta

27 2019 Borda MA et 
al.38

0.032 % Argentina Servicio de Hemotera-
pia del Instituto de Car-
diología de Corrientes 
Juana F. Cabral

ELISA
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28 2022 Alcântara Mane-
schy C et al.13

0.2 % Brasil Centro de Hemoterapia 
y Hematología del Esta-
do de Pará (HEMOPA)

ELISA y en 2014 adoptó 
el Inmunoanálisis quim-
ioluminiscente de micro-
partículas (CMIA)

29 2022 Machado Rodrí-
guez D et al.14

0.25 % Ecuador Registros de donantes 
de sangre

Quimioluminiscencia

30 2021 More Yupanqui 
MD et al.39

0.66 % Perú Base de datos digital del 
Hospital Nacional Daniel 
Alcides Carrión, ubicado 
en la provincia del Callao 
en Perú

No reporta

En primer lugar, el estudio que reportó una 
seroprevalencia alta para HTLV fue el realizado 
por Muchica,29 el cual menciona una prevalen-
cia del 1.5 % en donantes de sangre universita-
rios en los años 2014-2016 en dos hospitales de 
Lima, Perú. La autora señala que esta prevalen-
cia es baja en comparación con otros marcado-
res evaluados, pero destaca que es la más alta 
encontrada en el estudio. Además, resalta que 
el diagnóstico tardío de la enfermedad se debe 
a la escasa manifestación de síntomas clínicos, 
lo que favorece su progresión silenciosa hasta 
etapas avanzadas. Por lo tanto, subraya la im-
portancia de la vigilancia epidemiológica en 
este tema.29 Con relación a este país, Tucto20 
menciona en un estudio de seroprevalencia de 
marcadores infecciosos que causan pérdidas 
de hemodonaciones en el Servicio de Banco de 
Sangre, que la prevalencia para HTLV fue del 1.21 
%. Sin embargo, afirma que estas cifras son co-
herentes con los reportes de la OPS sobre HTLV 
(0.98 %), un porcentaje establecido para donan-
tes peruanos, y que concuerdan entre sí.20

En un estudio realizado en donantes de san-
gre en Brasil durante los años 2010 a 2016, se 
encontró una seroprevalencia del 0.09 % para 
HTLV. Se menciona que esta prevalencia se si-
túa dentro del rango de tasas de infecciones 
transmisibles por transfusiones (ITT) en este 
país, que oscilan entre el 0.01 % y el 0.14 %. Sin 
embargo, se sugiere el desarrollo de estrategias 

de reclutamiento para garantizar la seguridad 
de las transfusiones relacionadas con las ITT.22 
En comparación, el estudio de Rebouças et al.31 
realizado en el suroeste de Bahía, Brasil, repor-
tó una seroprevalencia del 0.14 %, la cual se en-
cuentra en el límite de las tasas de infección por 
este marcador. Además, los autores sugieren el 
desarrollo de políticas de sensibilización que po-
drían contribuir a la reducción de la prevalencia 
de marcadores y, por ende, aumentar la seguri-
dad de las transfusiones de sangre.31

Por otra parte, en un estudio realizado en do-
nantes de un hospital de referencia nacional en 
Paraguay se obtuvo una prevalencia del 0.10 % 
para HTLV, lo que lo posiciona con la menor pre-
valencia en comparación con otros marcado-
res.21 En Honduras la prevalencia fue del 0.20 %, 
cifra más alta que la mencionada anteriormen-
te. Esta diferencia se atribuye al hecho de que 
los años considerados en cada estudio fueron 
distintos, lo que resultó en una mayor cantidad 
de participantes en el estudio hondureño. Los 
autores indican que HTLV ocupó el cuarto lugar 
entre las infecciones con mayor prevalencia en 
este estudio, lo que señala la necesidad de reali-
zar campañas de promoción y prevención espe-
cíficas para estas poblaciones.25

En cuanto a un estudio realizado en Guate-
mala que comprobó una prevalencia del 0.15 % 
para HTLV I/II en 650 donantes que acuden a un 
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Banco de Sangre, se comentó que los resulta-
dos obtenidos son similares a los valores infor-
mados por la OPS, teniendo en cuenta el proce-
so de detección de este virus en otros países.34 

En la provincia de Corrientes, en el noreste de 
Argentina, se evaluaron 9.422 donantes de san-
gre, encontrando una prevalencia final del 0.032 
%. Los autores consideran que este valor es bajo 
en términos de infección, y destacan la impor-
tancia de tener en cuenta la circulación del virus 
en personas sin antecedentes de riesgo paren-
teral. Por lo tanto, enfatizan en la necesidad 
de implementar medidas de vigilancia eficaces 
para reducir la transmisión sexual y vertical de 
este virus en la población.38

En donantes de sangre de Santo Domingo, 
República Dominicana, durante los años 2012-
2017, se reportó una prevalencia del 0.26 %, un 
porcentaje mayor en comparación con los estu-
dios anteriores. Sin embargo, se menciona que 
esta prevalencia ha sido relativamente baja y es-
table durante el período estudiado.27

Por otro lado, el artículo que reportó una me-
nor prevalencia fue el realizado por Muñoz et 
al.¹ En este estudio sobre la seroprevalencia de 
donantes del banco de sangre del Hospital Pa-
blo Tobón Uribe de Medellín entre 2014 y 2015, 
se encontró una seroprevalencia global del 0.06 
%. Además, se señalaron diferencias con respec-
to a lo reportado en el departamento de Antio-
quia, donde la prevalencia estimada para HTLV-I 
fue del 0.5 %. A pesar de que esta prevalencia 
es baja, los autores destacan la importancia de 
utilizar pruebas de tamizaje y confirmación para 
este tipo de virus, como se estipula actualmen-
te en Colombia. Asimismo, resaltan la importan-
cia de brindar asesoría debido al alto número de 
falsos positivos que pueden presentarse.1 

De igual manera, Cardona et al.17 llevaron a 
cabo un estudio en el cual la población consistía 
en donantes del banco de sangre de la Facultad 
de Microbiología de la Universidad de Antioquia 

en la ciudad de Medellín, durante los años 2014-
2018. Se observó una seroprevalencia de HTLV I/
II del 0.176 %, la cual, en comparación con los es-
tudios mencionados anteriormente, es conside-
rablemente menor. Sin embargo, ambas cifras 
se sitúan por debajo del promedio departamen-
tal del 0.30 %.17

Otros estudios realizados en diferentes luga-
res como Barranquilla, con una seroprevalencia 
del 0.21 %, y en Córdoba del 0.08 %, muestran po-
sitividad para cada uno de los marcadores infec-
ciosos con porcentajes inferiores o similares a 
los datos arrojados en otros estudios o reportes 
a nivel nacional y departamental, lo que eviden-
cia una gestión adecuada de los bancos de san-
gre estudiados.18,19

Así pues, la prevalencia reportada en donan-
tes de sangre en Colombia durante el período 
2001-2014 cuenta con una tasa acumulada de 
unidades reactivas del 0.3 %, mientras que en 
Cali fue del 0.24 % y en Boyacá del 0.23 %. Todos 
estos porcentajes se encuentran dentro del pro-
medio reportado por otros estudios llevados a 
cabo en bancos de sangre del país, donde la se-
roprevalencia del virus en donantes puede os-
cilar entre el 0.1% y el 2.6%.15 Al comparar estos 
valores, se destaca que la mayor prevalencia 
se reporta en la ciudad de Cali. Por esta razón, 
los autores mencionan que se trata de un valor 
de prevalencia significativo y, por lo tanto, re-
comiendan reforzar y llevar a cabo estrategias 
para disminuir su transmisión en las poblacio-
nes en riesgo.35 

En cuanto a la prevalencia a nivel global, se 
estima que entre 4 y 10 millones de personas 
están infectadas con el virus de la leucemia de 
células T humanas tipo 1 (HTLV-I). De esta po-
blación, aproximadamente el 5 % desarrolla la 
leucemia/linfoma de células T del adulto (ATLL), 
mientras que otro 5 % adquiere la mielopatía 
asociada al HTLV-I/paraparesia espástica tro-
pical (HAM/TSP). En Europa, la prevalencia del 
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HTLV-I en la población general es inferior al 1 
%, mientras que el HTLV-II alcanza hasta el 15 % 
entre los consumidores de drogas intraveno-
sas. Por otro lado, en China, la prevalencia de la 
infección por HTLV-I en los donantes de sangre 
es baja. En contraste, en Japón, al menos 4000 
adolescentes y adultos se infectan con el HTLV-I 
cada año, posiblemente debido a la transmisión 
horizontal.11

Comparando esto con la prevalencia en-
contrada en donantes de sangre de Paraguay 
durante los años 2012-2015, que fue del 0.37 %, 
podemos observar que allí no se han reportado 
estudios con prevalencias altas. Asimismo, este 
resultado es menor que lo encontrado en otros 
países de América del Sur; por ejemplo, en Perú 
corresponde al 1-5 %, en Argentina al 0.6-1 %,23 y 
en Colombia, sin embargo, la prevalencia es aún 
menor, aproximadamente del 0.07 % en donan-
tes de sangre.7

Discusión

De acuerdo con la revisión realizada, diversos 
estudios demuestran que entre cinco y diez mi-
llones de personas están infectadas con HTLV-1 
en todo el mundo. Se han identificado regiones 
endémicas de infección en el suroeste de Japón, 
África subsahariana, América del Sur, el Caribe y 
regiones de Medio Oriente y Australo-Melane-
sia, donde la seroprevalencia en áreas endémi-
cas se estima en un rango del 1 al 2 %.40 Estos 
resultados se reflejan en el presente trabajo y 
se evidencia que, en los países de Latinoamérica 
estudiados, la prevalencia oscila entre el 0.06 y 
el 1.5 %.

Esta variación puede atribuirse a la diversi-
dad de las poblaciones objeto de estudio y a 
las diferencias en las pruebas empleadas para 
el diagnóstico.41 Es importante tener en cuenta 
que estas cifras probablemente se subestimen 
debido a la falta de datos para grandes áreas, 

la creciente tasa de migración humana y la di-
seminación silenciosa por transmisión sexual 
en algunas regiones endémicas. En cuanto a las 
pruebas empleadas, es necesario realizar la ve-
rificación de la sensibilidad y especificidad diag-
nóstica, lo que permite evaluar la capacidad del 
reactivo para detectar tanto muestras verdade-
ramente positivas como negativas.42

De los 30 artículos considerados, diez realiza-
ron el procedimiento de confirmación mediante 
la técnica ELISA, mientras que nueve utilizaron 
quimioluminiscencia. Sin embargo, el resto de 
los artículos emplearon técnicas como Inmuno-
blot o Western blot, y solo uno de ellos utilizó la 
técnica PCR. Además, solo cinco de los artículos 
revisados utilizaron pruebas confirmatorias.43

La importancia de realizar este tipo de prue-
bas radica en la detección temprana del HTLV en 
donantes que probablemente se encuentren en 
el período de ventana serológica, con el fin de 
disminuir la propagación y brindarles atención 
médica temprana. Es crucial fortalecer la pro-
moción de donaciones voluntarias para reducir 
la reactividad y, por ende, minimizar el descarte 
de unidades sanguíneas. Este procedimiento no 
solo optimiza la disponibilidad de recursos, sino 
que también contribuye a la reducción de cos-
tos en el presupuesto hospitalario.44

Finalmente, es de gran importancia seguir in-
vestigando la prevalencia de este marcador en 
donantes de sangre para determinar si con el 
paso de los años aumenta o disminuye su preva-
lencia, y así desarrollar acciones de prevención. 
Una de las fortalezas destacables de esta revi-
sión narrativa de la literatura radica en la obten-
ción de una amplia gama de estudios realizados 
en Latinoamérica, que ofrecen una diversidad 
de resultados con relación a la prevalencia del 
marcador. Sin embargo, las debilidades identifi-
cadas incluyen la ausencia de estudios recientes 
y la falta de investigación en algunos países, lo 
que dificulta la evaluación precisa del porcenta-
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je de seroprevalencia de este marcador y limita 
nuestra comprensión actual de su situación.

Conclusiones

Los datos revelados en esta investigación 
subrayan la importancia de evaluar la prevalen-
cia de marcadores serológicos, especialmente 
HTLV, en los bancos de sangre de Latinoamé-
rica, siendo crucial implementar su vigilancia 
efectiva y realizar pruebas de tamizaje para 
garantizar la seguridad sanguínea en los homo-
centros, proporcionando confiabilidad tanto al 
donante como al receptor. 

Según los artículos revisados, la prevalencia 
de HTLV I-II en Latinoamérica oscila entre 0.06 
% y 1.5 %. Los países con mayor prevalencia son 
Perú (1.5 %), seguido por Paraguay (0.37 %), Co-
lombia (0.29 %), República Dominicana (0.26 
%), Ecuador (0.25 %), Honduras (0.20 %), Guate-
mala (0.15 %), Brasil (0.14 %) y Argentina (0-032 
%). Aunque estos valores están en línea con la 
prevalencia de 0.001-2.4 % informada por la OPS 
para la región de las Américas en donantes de 
sangre, es esencial continuar controlando este 
marcador en cada país. 

Finalmente, esta investigación aporta infor-
mación sobre las tasas de prevalencia encontra-
das en donantes de sangre y los hallazgos clave 
de cada estudio, además de la importancia en 
cuanto a la vigilancia epidemiológica y las estra-
tegias para garantizar la seguridad de las trans-
fusiones sanguíneas. Este tipo de información 
es valiosa para profesionales de la salud, investi-
gadores y responsables de políticas públicas en 
el campo de la salud pública y la medicina trans-
fusional. Ayuda a comprender la distribución 
geográfica y las tendencias de la infección por 
HTLV, así como a identificar áreas donde se ne-
cesitan intervenciones preventivas y de control.
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Resumen

La anemia en el embarazo es una condición médica común, fácil de manejar por los profesionales 
de la salud de cualquier nivel de atención. Objetivo: presentar opciones terapéuticas para la anemia 
gestacional e identificar las formas de prevenirla. Métodos: se hizo una revisión narrativa de la lite-
ratura en diferentes bases de datos electrónicas (MEDLINE vía PubMed, SCOPUS, ISI Web of Scien-
ce y Cochrane CENTRAL, entre otras), por medio de términos de búsqueda libres y estandarizados; 
entre 1990 y 2023. Se incluyeron ensayos clínicos, estudios observacionales, casos y controles, re-
visiones sistemáticas y metanálisis. Resultados: se eligieron para esta revisión 103 publicaciones. 
Las intervenciones dietéticas recomendadas para prevenir la anemia gestacional deben incluir una 
mayor ingesta de hierro y vitamina C. El uso de suplementos de hierro se asoció con mejores niveles 
séricos de hierro. La biodisponibilidad del hierro oral es baja; muchas veces es ineficaz para prevenir 
y tratar el déficit de hierro, además, con frecuencia provoca efectos gastrointestinales. Las formu-
laciones de hierro intravenoso administradas en una serie de dosis única o múltiple son una opción 
disponible. Conclusiones: la terapéutica de la anemia gestacional debe alinearse con su causa; esta 
debe apuntar a reponer los déficits de hierro mediante la administración oral y/o intravenosa. El 
patrón dietético y el uso de suplementos de hierro se identificaron como factores preventivos. La 
suplementación prenatal de hierro ha de individualizarse teniendo en cuenta las reservas maternas 
de hierro, así como otras condiciones biológicas.
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Abstract

Anemia in pregnancy is a common medical condition; easy to handle by health professionals of any 
level of care. Objective: present therapeutic options for gestational anemia and identify ways to 
prevent it. Methods: a narrative review of the literature was carried out in different electronic data-
bases (MEDLINE via PubMed, SCOPUS, ISI Web of Science and Cochrane CENTRAL, among others), 
using free and standardized search terms; between 1990 and 2023. Clinical trials, observational stu-
dies, cases and controls, systematic reviews and meta-analysis were included. Results: 103 publica-
tions were chosen for this review. Recommended dietary interventions to prevent gestational ane-
mia should include increased intake of iron and vitamin C. Use of iron supplements was associated 
with improved serum iron levels. The bioavailability of oral iron is low; many times, it is ineffective in 
preventing and treating iron deficiency; In addition, it frequently causes gastrointestinal effects. In-
travenous iron formulations administered in a single or multiple dose series are an available option. 
Conclusions: The treatment of gestational anemia must be aligned with its exact cause; This should 
aim to replace iron deficiencies through oral and/or intravenous administration. Dietary pattern and 
use of iron supplements were identified as preventive factors. Prenatal iron supplementation must 
be individualized taking into account maternal iron stores, as well as other biological conditions.

Keywords: Anemia; pregnancy; therapeutics; iron; primary prevention.

Introducción

De acuerdo con la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) la anemia gestacional se define 
como un nivel de hemoglobina (Hb) <11.0 g/dL;1 
la cual a su vez se clasifica en: anemia leve (Hb: 
10.0 a 10.9 g/dL), anemia moderada (7.0 a 9.9 g/
dL) y anemia severa (<7.0 g/dL); aunque según 
el trimestre se aplica la siguiente definición:(<11 
g/dL en el primer trimestre, <10.5 g/dL en el se-
gundo trimestre, <11 g/dL en el tercer trimes-
tre).1, 3 Por otra parte, la anemia en el embarazo 
es considerada por la OMS como un importante 
problema de salud mundial, puesto que existe 
una prevalencia mundial de hasta el 42 %.2 

La anemia gestacional es un factor de riesgo 
independiente de resultados adversos para el 
binomio madre e hijo, como son: mayor riesgo 
de preeclampsia/eclampsia, transfusión sanguí-
nea, retraso del desarrollo, bajo peso al nacer, 
restricción del crecimiento intrauterino, trabajo 

de parto pretérmino, prematurez, cesárea, he-
morragia posparto, histerectomía, depresión 
posparto,  anemia neonatal y/o enfermedades 
infecciosas.3-5

La prevalencia de la anemia gestacional osci-
la en alrededor de 32 millones (38 %) de mujeres 
en todo el mundo, de las cuales, el 46.3 % (9.2 
millones) se encuentran en África6 y especial-
mente en los países en desarrollo, en donde el 
56 % de las gestantes se ven afectadas.6,7

Al tener en consideración las graves con-
secuencias para la salud (puesto que afecta la 
salud física, el desarrollo cognitivo, la produc-
tividad y refleja un estado económico rezaga-
do),7,8 la OMS ha indicado que entre las Metas 
Globales de Nutrición a alcanzarse para el año 
2025, se encuentra una reducción del 50 % en la 
frecuencia de anemia en mujeres en edad repro-
ductiva.9



134 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

Espitia de la Hoz FJ, Orozco Santiago L.

Dependiendo de la etiología, la anemia se 
clasifica en microcítica hipoproliferativa (por 
deficiencia de hierro), normocítica hipoprolife-
rativa (por enfermedades crónicas y procesos 
inflamatorios), macrocítica hipoproliferativa 
(por deficiencia de folato y vitamina B12) y he-
molítica (por hemoglobinopatías o enzimopa-
tías).10 Es necesario aclarar que la anemia ges-

tacional es principalmente causada por déficit 
de hierro (anemia ferropénica),11 seguida por la 
deficiencia de vitamina B12 o por deficiencia de 
folato, entre otras menos frecuentes.³ En la Ta-
bla 1 se describen los criterios diagnósticos de la 
anemia ferropénica.

Tabla 1. 
Criterios diagnósticos de la anemia ferropénica

Las necesidades nutricionales aumentan 
durante el embarazo, además de ser una con-
dición exigente de un mayor requerimiento de 
hierro relacionada con las demandas de hierrro 
por parte de la gestante (las pérdidas basales de 
hierro de la materna durante los nueve meses 
del embarazo se han estimado en aproximada-
mente 230 mg).12 El desarrollo de la placenta y 
el feto requiere cerca de 360 mg;12,13 (Tabla 2) no 
obstante, fisiológicamente durante la gestación 
sucede una disminución en la concentración de 
la hemoglobina (Hb), siendo más evidente a 

partir del segundo trimestre, ya que a medida 
que avanza el embarazo, aumenta la masa de 
glóbulos rojos maternos y se acelera el creci-
miento fetal y placentario, resultando en un in-
cremento de los requerimientos fisiológicos de 
hierro de 3.0 - 7.5 mg/día en el tercer trimestre.14 
Esto ocurre como consecuencia de un proceso 
de hemodilución sanguínea por expansión vas-
cular, hecho que favorece el flujo arterial úte-
ro-placentario, de tal manera que se hace ne-
cesario un gramo adicional de hierro durante el 
embarazo.3,14

Marcadores séricos Diagnóstico de anemia por déficit de 
hierro

Hemoglobina

<13 gramos/dL (hombres)
<12 gramos/dL (mujeres)
<11 gramos/dL (embarazo)

Ferritina <30 µg/L
Transferrina >360 µg/dL
Capacidad total de unión de hierro >450 µg/dL
Hierro (sideremia) <100 µg/dL
Saturación de transferrina <20 %
Volumen corpuscular medio (VCM) <80 fL

Fuente: adaptado de Kumar et al.11
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Tabla 2. 
Balance del hierro durante el embarazo

Respecto al  aumento de las necesidades de 
hierro durante el embarazo,15 una nutrición ade-
cuada, incluida la suplencia de hierro, juegan 
un papel crucial en la determinación del estado 
nutricional a largo plazo de la madre y el feto.16 
En este sentido, la OMS recomienda la suple-
mentación diaria de 30 a 60 mg/día de hierro 
elemental y ácido fólico (la ingesta recomenda-
da es hasta 600 μg/día, siendo 1.000 μg/día el 
límite superior tolerable) para reducir la carga 
de la anemia gestacional como problema de sa-
lud pública.6

La administración de suplementos de hierro 
por vía oral es el tratamiento de primera línea 
de la anemia por deficiencia de hierro en el em-
barazo,17 resultando crucial para evitar la morbi-
lidad perinatal relacionada.18 

El hierro oral más prescrito durante el em-
barazo se compone principalmente de sales 
ferrosas.19,20 En cuanto a los preparados endo-
venosos, la sacarosa de hierro fue aprobada en 
los EE. UU. y Europa para el tratamiento de la 
deficiencia de hierro.21 La carboximaltosa férrica 
(FCM, por sus siglas en inglés, ferric carboxymal-
tose) es un nuevo hierro intravenoso (IV) que se 
puede usar para corregir la deficiencia de hierro 
cuando las preparaciones orales son ineficaces, 
están contraindicadas o si existe una necesidad 

clínica de administrar hierro para corregir la de-
ficiencia de hierro rápidamente.22 

Al considerar el impacto negativo de la ane-
mia gestacional, se debe resaltar que es necesa-
ria su evaluación oportuna, con el propósito de 
brindar intervenciones eficaces a toda la pobla-
ción por parte de profesionales de la salud, tan-
to para su prevención como para el tratamien-
to. Por eso, el objetivo de la presente revisión 
narrativa consistió en presentar las estrategias 
actuales con la mayor cantidad de opciones te-
rapéuticas para el tratamiento de la anemia ges-
tacional por ferropenia e identificar las formas 
de prevenirla.

Materiales y métodos

La pregunta final de investigación de esta re-
visión sistemática es la siguiente: en las mujeres 
gestantes con anemia, ¿Cuáles son las opciones 
terapéuticas, así como la eficacia y seguridad al 
escoger la terapia? La pregunta fue refinada a 
través de una consulta a tres expertos del país 
(Tabla 3). 

Se consideraron los siguientes criterios de in-
clusión: tipo de estudio, tipo de población y tipo 
de intervención.

Tipo de estudio: ensayos clínicos, estudios de 

Destino de hierro Cantidad prome-
dio (mg)

Feto 270
Placenta 90
Pérdidas basales maternas 230
Expansión de la masa de glóbulos rojos en la gestante 450
Necesidades totales de hierro durante el embarazo 1040
Contracción de la masa de glóbulos rojos después del parto (450 
mg) menos la sangre perdida en el parto (150 mg)

- 300

Pérdida neta de hierro de la gestante 740
Fuente: adaptado de Fisher et al.13
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cohorte, estudios de casos y controles, estudios 
observacionales publicados en español o inglés, 
que tuvieran disponible el texto completo para 
su total evaluación al incluirlos en la revisión. En 
el caso de que no estuviera disponible el texto 
completo (póster o abstract), no se respondiera 
la pregunta de investigación, se tratara de solo 
protocolos o que no se desarrollaran en centros 
de alta complejidad, dichos estudios no fueron 
incluidos en la revisión. 

Tipo de población: estudios donde se inclu-
yeron mujeres gestantes adultas con anemia, 
definida como valores de hemoglobina (Hb) 
menores de 11 g/dL, según la OMS.¹

Tipo de intervención: la tecnología de inte-
rés fue anemia gestacional y los comparadores 
fueron suplementos de hierro (carboximaltosa 
férrica, sulfato ferroso, fumarato ferroso, fe-
rrocolinato (ferricitrato de colina), sacarato de 
óxido férrico, hierro proteinsuccinilato, ferrima-
nitol ovoalbúmina, gluconato ferroso, lactato 
ferroso, succinato ferroso y hierro polimaltosa).  

En la efectividad se consideraron como des-
enlaces primarios el aumento de la hemoglo-
bina (0.2 g/dL/día o 2.0 g/dL dentro de las tres 
semanas de tratamiento), y como resultados se-
cundarios un nivel de ferritina de aproximada-
mente 50 μg/L y una saturación de transferrina 

de al menos 30 %.17,23 En la seguridad se conside-
raron como primarios la proporción de efectos 
adversos gastrointestinales (estreñimiento, epi-
gastralgia y náuseas y la falta de cumplimiento 
del tratamiento, y como secundarios, flatulen-
cia, diarrea, heces oscuras y vómito. 

Estrategia de búsqueda

Se hizo una búsqueda exhaustiva de la lite-
ratura científica a través de las siguientes bases 
de datos: Ebsco, EMBASE (Elsevier), Cochrane 
Database of Systematic  Reviews  (plataforma  
Wiley,  Data-base of Abstracts of Reviews of 
Effects (DARE (plataforma  Wiley,  Cochrane  
Central  Register  of  Controlled  Trials  (CENTR 
AL)  (plataforma  Ovid), Lilacs (Biblioteca Virtual 
en Salud - BVS, interfaz iAHx, MEDES, Medline 
vía Pub-Med, OVID, Scopus, WHO International 
Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal y 
ClinicalTrials.gov.

Los términos clave utilizados en la búsque-
da se definieron mediante la pregunta PICOT 
(P-Patient/paciente; I-Intervention/interven-
ción; C-Comparison/comparación; O-Outcome/
desenlace o resultado; T-Time/tiempo (Tabla 
3).24 En el primer paso se incluyeron los términos 
para definir la población y, luego, los términos 
de búsqueda para las tecnologías de interés.
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Tabla 3. 
Pregunta de evaluación en la estructura PICOT

Los criterios para definir la población a ma-
nera de texto libre y vocabulario controlado 
(MeSH, Emtree y DeCS) fueron: “Anemia”, 
“Pregnancy”, “Iron-Deficiency” [Mesh] y “The-
rapeutics”. Los términos para las tecnologías de 
salud de interés que fueron asociados a través 
del operador booleano odds ratio (OR) fueron: 
“Ferrous Sulfate”, “Ferric Oxide, Saccharated”, 
“Fumarates”, “Iron-Dextran Complex”, y “Iron 
Salts”. Al final, el grupo de términos de bús-
queda que definían la población se unió con los 
términos de las tecnologías de salud de interés 
mediante el operador booleano “AND”. La bús-
queda se limitó a artículos y revisiones biblio-
gráficas publicadas a partir del 1° de enero de 
1990 hasta el 31 de enero del año 2023, en inglés 
y español.

Los términos de pesquisa utilizados se ajus-
taron conforme a la plataforma de búsqueda de 
cada base de datos electrónica. Se usaron filtros 
relacionados con la disponibilidad de texto (re-
sumen), fecha de publicación, tipo de estudio e 
idioma, con base en lo descrito previamente. De 
igual forma, se hizo una búsqueda manual en 
“bola de nieve” a partir de la lista de referencias 
de cada artículo seleccionado por los revisores, 
en busca de otras publicaciones que cumplieran 
con los criterios de selección previamente plan-
teados.

Tamizado de referencias y selección de 
estudios

Antes del inicio del proceso se socializaron 
los criterios de selección de los artículos y se 

P Mujeres adultas en embarazo
I Suplementos de hierro

C 
Carboximaltosa férrica, sulfato ferroso, fumarato ferroso, ferrocolinato (ferricitrato de colina), 
sacarato de óxido férrico, hierro proteinsuccinilato, ferrimanitol ovoalbúmina, gluconato ferroso, 
lactato ferroso, succinato ferroso y hierro polimaltosa

O 

Efectividad
Primarios

Aumento de la hemoglobina (0.2 g/dL/día o 2.0 g/dL dentro de las tres semanas de tratamiento)
Secundarios

Nivel de ferritina ≥ 50 μg/L 
Saturación de transferrina ≥ 30 %

Seguridad
Primarios

Efectos adversos gastrointestinales (estreñimiento, epigastralgia y náuseas)
Falta de cumplimiento del tratamiento

Secundarios
Flatulencia 
Diarrea 
Heces oscuras
Vómito

T Según lo reportado en los estudios
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aclararon dudas con relación a la forma de se-
lección. El tamizaje de las referencias fue hecho 
por tres investigadores externos a la investiga-
ción (LOS, RGE y VZO) de forma independiente, 
sin conocer los resultados de los otros dos revi-
sores. Más adelante, se compararon los artícu-
los seleccionados por cada uno de los revisores, 
las dudas relacionadas con la selección de los ar-
tículos fueron resueltas por medio de consenso 
entre los tres revisores, evaluando nuevamen-
te título y resumen y, en caso de requerir más 
información, se obtuvo el texto completo para 
finalmente tomar la decisión de incluir o no los 
artículos. En caso de discrepancia, se recurrió a 
un cuarto investigador (FJE).

Aspectos éticos: al tratarse de una revisión 
de la literatura científica se considera como una 
investigación sin riesgo, de acuerdo con el artí-
culo 11 de la Resolución 8430 de 1993.25

Resultados

La búsqueda en las bases de datos arrojó un 
total de 7489 referencias, luego de suprimir los 
duplicados se obtuvo un total de 3487 artículos, 
de los cuales se seleccionaron 103 que cumplían 
con los criterios de inclusión según título y abs-
tract para ser evaluados en texto completo. En 
la Figura 1 se muestra el flujograma PRISMA de 
tamizado de referencias.

Opciones terapéuticas

El tratamiento de la anemia gestacional se 
basa en la gravedad de la anemia y el estado de 
salud de la gestante.17 El hierro oral es una forma 
efectiva, barata y segura de cubrir la deficiencia 

de hierro; 3 por regla general, se recomienda en 
casos de anemia leve o moderada.17 

Las sales de hierro (ascorbato, aspartato, 
citrato, cloruro, fumarato, gluconato, lactato, 
oxalato, succinato, sulfato, glicina-sulfato, etc.) 

Figura 1. 
Diagrama PRISMA que resume el proceso de selección de las publicaciones
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se utilizan en administración oral como una op-
ción efectiva para tratar o prevenir la anemia fe-
rropénica durante el embarazo.⁵ Sin embargo, 
se asocian con frecuencia con intolerancia, tras-
tornos digestivos (dolor tipo cólico, náuseas, 
vómitos, flatulencia, diarrea y/o estreñimiento), 
que ocurren en aproximadamente el 50 % de los 
pacientes que reciben preparaciones orales de 
hierro, lo cual afecta negativamente tanto el 
cumplimiento como el resultado del tratamien-
to.26,27 

El hierro oral más prescrito se compone prin-
cipalmente de sales ferrosas28,29 (Tabla 4), sien-
do el sulfato ferroso el compuesto más utilizado 
en los programas de suplementación de hierro, 

debido a su eficiencia, disponibilidad y bajo cos-
to.3 Los compuestos orales de hierro ferroso 
contienen de 40 a 100 mg de hierro elemental, 
mientras que la dosis habitual recomendada de 
sulfato de hierro oral, para el tratamiento de la 
deficiencia de hierro, es de al menos 80 mg dia-
rios de hierro elemental, lo que equivale a 250 
mg en tabletas orales de sulfato ferroso.27-30 

En áreas de alta prevalencia de anemia ges-
tacional, se recomienda la suplementación de 
rutina de hierro oral diario (30 a 60 mg de hierro 
elemental) y ácido fólico (400 μg) como parte 
de la atención prenatal para reducir el riesgo de 
anemia materna.30

Tabla 4. 
Hierro oral para el tratamiento de la anemia

Sales de hierro Dosis por comprim-
ido

Hierro elemental (mg/comprim-
ido)

Bisglicinato de hierro 27 miligramos 27 miligramos
Complejo de hierro polisacárido 350 miligramos 150 miligramos
Fumarato ferroso 300 miligramos 100 miligramos
Gluconato ferroso 300 miligramos 35 miligramos
Hierro polimaltosado 100 miligramos 100 miligramos
Sulfato ferroso 300 miligramos 60 miligramos
Ferredetato ferroso 190 mg/5 ml 27.5 mg/5 ml
Ferrimanitol ovoalbúmina 300 mg 40 miligramos
Polipéptido de hierro hemo 398 miligramos 11 miligramos

En la actualidad se aconseja tratar la anemia 
ferropénica (leve a moderada: Hb >7 y <11.0 g/
dL) al inicio del embarazo (primer y segundo 
trimestre) con hierro ferroso oral (80 a 100 mg/
día de hierro elemental) y ácido fólico (400 μg/
día).27,30 Se requiere repetir los niveles de he-
moglobina dos semanas después de iniciar el 
tratamiento, con el fin de evaluar el cumplimien-
to, la administración correcta y la respuesta al 

tratamiento.30 Una vez que la concentración 
de Hb esté en el rango normal, se ha de conti-
nuar con la suplementación de hierro durante 
al menos tres meses para reponer las reservas 
de hierro.3,17,27,30 No se recomienda administrar 
dosis más altas, ya que se satura la absorción 
y aumentan los efectos secundarios, dado que 
es inversamente proporcional a la dosis admi-
nistrada (cuanto mayor es la dosis, menor es la 
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absorción), pues existe una relación estadística-
mente negativa entre el grado de ferropenia y 
la cantidad de hierro absorbido (cuanto mayor 
es la ferropenia, mejor es la absorción).3 

Con relación a la eficiencia de la absorción del 
hierro, las sales ferrosas (II) muestran solo di-
ferencias marginales entre sí, mientras que las 
sales férricas (III) se absorben mucho menos.31 
Por su parte, los productos con recubrimiento 
entérico o de liberación sostenida no se absor-
ben tan bien como se desea, ya que el inicio de 
la acción es distal al duodeno.3,30 

Los suplementos orales de hierro deben in-
gerirse con el estómago vacío si lo toleran (una 
hora antes de las comidas) o en su defecto dos 
horas después, con una fuente de vitamina C 
(250 a 500 mg) ya que la absorción de hierro 
requiere un medio ácido.29 No se deben tomar 
otros medicamentos (antiácidos, calcio, levoti-
roxina, inhibidores de la bomba de protones o 
antagonistas de los receptores de histamina al 
mismo tiempo), pues su absorción puede verse 
disminuida, lo que minimiza el beneficio recibi-
do del tratamiento oral con hierro.29,32

A continuación del tratamiento con hierro 
oral (durante dos semanas), la respuesta tera-
péutica debe comprobarse por medio de la eva-
luación de la hemoglobina (Hb).  Si la Hb aumen-
ta ≥10 g/dL el tratamiento oral debe continuarse 
durante el período restante de gestación, hasta 
seis semanas después del parto, con controles 
de hemoglobina y ferritina plasmática. Una vez 
la hemoglobina haya alcanzado un nivel >10.5 g/
dL, la dosis de hierro puede reducirse de 100 mg 
a 60-80 mg/día de hierro elemental como trata-
miento de mantenimiento.3,17 

Una respuesta deficiente en el incremento 
de la hemoglobina durante el periodo de trata-
miento podría ser consecuencia del incumpli-
miento, a efectos secundarios, alteración en la 
absorción gastrointestinal del hierro (a causa de 

aclorhidria o enfermedad inflamatoria intestinal 
o hemorragia continua no reconocida con pér-
didas de hierro).30,32

Aun cuando la terapia con hierro oral es el 
tratamiento más recetado para la anemia por 
deficiencia de hierro, existen múltiples proble-
mas que pueden impedir que los suplementos 
de hierro oral la controlen con éxito. De hecho, 
son muchas las pacientes que no responden de 
forma adecuada a la terapia oral debido a las 
dificultades asociadas con la ingestión de las 
tabletas y a sus efectos adversos.19,20 Por otro 
lado, la presencia de enfermedades intestinales 
(enfermedad celíaca, gastritis atrófica, infec-
ción por Helicobacter pylori, cirugía bariátrica, 
etc.) puede afectar la absorción de hierro y, por 
lo tanto, minimizar el beneficio recibido de la te-
rapia oral.28,29,33

Una vez sabiendo que los principales desafíos 
de la terapia oral para afrontar la anemia gesta-
cional por déficit de hierro están relacionados 
con la absorción (varía entre 10 y 50 %), efectos 
adversos (hasta un 56 %), tolerabilidad (dosis 
mayores a 100 mg/día se asocian con mayores 
efectos adversos), cumplimiento (la adherencia 
promedio suele ser <50 %) y la interrupción del 
tratamiento (hasta un 20 %), por lo tanto, es cru-
cial determinar la forma y la dosis de hierro más 
adecuadas, así como la duración del tratamien-
to, para reponer con éxito las reservas.20,29,34 En 
consecuencia, ante el presente escenario, el 
hierro parenteral se considera como una opción 
atractiva; la presentación intravenosa (IV) facili-
ta administrar rápidamente altas dosis de hierro 
en un solo tratamiento.35,36

Si bien las preparaciones orales de hierro se 
pueden usar durante todo el embarazo, la tera-
pia con hierro IV se recomienda durante el se-
gundo y tercer trimestre;3,23 no obstante, existen 
algunos casos en los que es más ventajoso incli-
narse por una preparación de hierro IV (Tabla 
5).17 De hecho, la terapia con hierro IV debe ser 
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la primera opción de tratamiento en presencia 
de anemia severa y factores de riesgo, así como 
en situaciones de emergencia, puesto que a la 
hora de resolver la anemia, esta terapia es más 
rápida y efectiva para alcanzar la hemoglobina 

objetivo, con pocos efectos adversos.37-39 En 
ausencia de respuesta al tratamiento se debe 
consultar a hematología, al igual si la paciente 
presenta una hemoglobinopatía (talasemia o 
enfermedad de células falciformes).3

Tabla 5. 
Condiciones durante el embarazo que requieren terapia con hierro intravenoso

En el pasado el uso de hierro intravenoso se 
asoció con efectos adversos indeseables, a ve-
ces graves; por consiguiente, su uso era limita-
do o restringido.40,41 Sin embargo, en los últimos 
años se han desarrollado nuevos complejos de 
hierro (tipo II y III) no sólo mejor tolerados, sino 
que se pueden utilizar para reponer rápidamen-
te las reservas de hierro con baja probabilidad 
de efectos adversos, y en caso de presentarse 
estos suelen ser leves y autolimitados.40,42 Con 
el uso de infusiones de hierro, alrededor del 2 
% de las pacientes experimenta reacciones alér-
gicas graves y cerca del 0.6 % se consideran 
reacciones anafilácticas.43 La mayoría de estas 
reacciones ocurren inmediatamente durante la 
infusión de la dosis de prueba (más frecuentes 

con el hierro dextrano).41,43

La terapia de hierro IV no está asociada con 
los problemas de la terapia oral, convirtiéndose 
en una opción más eficiente. Si bien las prepara-
ciones IV son más costosas que las preparacio-
nes orales, el costo total del tratamiento oral se 
vuelve equivalente al tratamiento IV porque se 
necesitan administraciones repetidas y por más 
tiempo.36,40 Adicionalmente, en la administra-
ción oral es la paciente quientiene la iniciativa, 
lo cual dificulta el seguimiento de cuántas dosis 
ha recibido.36,44,45

En la Tabla 6 se detallan las preparaciones pa-
renterales de hierro que se han utilizado en el 
tratamiento de la anemia gestacional.

Paciente insatisfecha con la terapia oral
Intolerancia al tratamiento oral (efectos gastrointestinales) 
Situaciones que ameritan resolver la anemia de forma urgente
Anemia por deficiencia de hierro de moderada a severa (Hb ≤9 g/dL)
Presencia de factores de riesgo (trastornos de la coagulación, placenta previa)
Anemia por deficiencia de hierro que ocurre dentro de las cuatro a seis semanas de la fecha del 
parto
Inadecuada respuesta al tratamiento con hierro oral (aumento de la Hb <10 g/dL a las dos sem-
anas de iniciado el tratamiento o <2.0 g/dL a las cuatro semanas)

Fuente: adaptado de Api et al.17
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Tabla 6. 
Preparaciones parenterales de hierro utilizadas en el tratamiento 
de la anemia gestacional

A fecha de la presente revisión, existe un nú-
mero limitado de estudios sobre el uso de las 
diferentes preparaciones parenterales de hie-
rro durante el embarazo y el puerperio, además 
de que algunas están contraindicadas durante 
el primer trimestre o su administración se limita 
a la vía IM.17

El uso de hierro sacarosa durante el emba-
razo, ha sido aprobado por la Food and Drug 
Administration (FDA por sus siglas en inglés) a 
partir del segundo trimestre (categoría B). Los 
estudios sobre su eficacia y seguridad informan 
que es bien tolerado; con excepción de la urtica-
ria no se observaron reacciones de hipersensibi-
lidad (anafilaxia, angioedema) y ningún evento 
fatal.46,47 Por otro lado, disminuye la necesidad 
de eritropoyetina, pero aumentan los valores 
de Hb, hierro sérico, saturación de transferrina, 
ferritina sérica y volumen corpuscular medio 
(VCM).46 

En teoría, el tratamiento de la anemia por de-
ficiencia de hierro debería ser sencillo, como lo 
es reemplazar el hierro perdido. Sin embargo, a 
pesar de la amplia disponibilidad de preparados 
de hierro y de que existen muchas formas de 
hierro orales y parenterales ampliamente pro-
badas, así como nuevas emergentes, la anemia 

gestacional sigue siendo un verdadero proble-
ma. Por encima de todo esto, la terapia IV pro-
porciona un valor más alto de ferritina sérica y 
la anemia se puede controlar de manera más 
rápida y efectiva.48

En Colombia se cuenta con dos presentacio-
nes parenterales para uso IV: hierro-sacarosa 
(20 mg/mL) y carboximaltosa férrica (50 mg/
mL). El hierro sacarosa viene en ampolla de 100 
mg/5 mL; se administra únicamente por vía IV 
como inyección lenta o en infusión. Durante la 
inyección, se debe administrar una ampolla en 
el transcurso ≥5 minutos y la dosis por minuto 
no debe exceder los 20 mg. La dosis máxima 
que se puede administrar como inyección IV 
única es de 200 mg. En adultos se debe admi-
nistrar primero una dosis de prueba de 20 mg/1 
mL, si no se observa un evento adverso en los 
próximos 15 minutos, se administra la dosis res-
tante en el tiempo adecuado. La infusión IV es 
el método preferido de administración, lo cual 
reduce el riesgo de hipotensión e inyección pa-
ravenosa. Para infusión IV, una ampolla (100 
mg/5 mL) se diluye con un máximo de 100 mL 
de suero fisiológico (solución estéril de cloruro 
de sodio al 0.9 %). El tiempo de administración 
debe ser de al menos 15 minutos para 100 mg, 
30 minutos para 200 mg, y no se debe exceder 

Carboximatosa férrica
Gluconato ferroso
Hierro dextrano de alto peso molecular
Hierro dextrano de bajo peso molecular
Hierro sacarosa
Isomaltosido de hierro
Polimaltosa de hierro
Sorbitol de hierro
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una dosis total de 200 mg/día (Tabla 7). No se 
recomiendan dosis superiores a 200 mg/día en 
el embarazo ni en el puerperio, debido a que no 
hay suficientes datos de seguridad.49-51

La carboximaltosa férrica IV en el tratamien-
to de la anemia gestacional; ha sido aprobado 
por la FDA a partir del segundo trimestre (cate-
goría C). Es tan eficaz como el sulfato ferroso 
oral, con la ventaja del período de tratamiento 
más corto y una dosis total de hierro más baja 
(media de 1.3 gramos de hierro IV versus 16.8 
gramos de hierro oral); además el incremento 
en los niveles de ferritina sérica es significativa-
mente mayor, lo cual indica una reposición sa-
tisfactoria de las reservas de hierro y la accesibi-
lidad para la eritropoyesis.52,53

Entre las ventajas de la carboximaltosa férri-
ca IV, se encuentra que esta se asocia con una 
tasa más alta de tolerabilidad, una tasa más alta 
de cumplimiento por parte de las pacientes y el 

logro del valor objetivo en dosis más bajas, sien-
do tan segura como la sacarosa de hierro, pero 
más efectiva.54 Por otra parte, con la carboxi-
maltosa férrica se puede administrar una dosis 
alta de hierro en una sola aplicación (en poco 
tiempo);55 por lo tanto, pueden evitarse los 
problemas asociados con el cumplimiento de 
las pacientes y el costo adicional de las adminis-
traciones repetidas. Adicionalmente, la carboxi-
maltosa férrica tiene una alta estabilidad mole-
cular sin haberse observado liberación de hierro 
lábil o necrosis hepática en asociación con su 
uso.56 En los últimos años los datos y la expe-
riencia con carboximaltosa férrica (embarazo, 
puerperio, período neonatal) están aumentan-
do gradualmente.17

Las necesidades individuales de hierro para 
su reposición con carboximaltosa férrica y hie-
rro sacarosa se determinan según el peso cor-
poral y el nivel de hemoglobina (Hb) de la pa-
ciente (Tabla 7). 

Tabla 7. 
Administración de carboximaltosa férrica y hierro sacarosa según peso corporal del pa-
ciente

Administración de carboximaltosa férrica 
Hb Peso corporal del paciente

g/dL Menos de 35 kg 35 kg a < 70 kg ≥ 70 kg
<10 30 mg/kg 1.500 mg 2.000 mg
>10 15 mg/kg 1.000 mg 1.500 mg
La dosis total no debe exceder los 500 mg en pacientes que pesan <35 kg. La dosis diaria 
máxima es de 1.000 mg/20 mL (debido a que el intervalo de dosis mínima es de 7 días, esto 
también corresponde a la dosis semanal máxima).

Administración de hierro sacarosa
Hb Peso corporal del paciente

g/dL Menos de 35 kg 35 kg a < 70 kg ≥ 70 kg
<10 37.5 mL 50.0-72.5 mL 75.0 mL
>10 32.5 mL 45.0-60.0 mL 62.5 mL
La administración únicamente es por vía IV; puede hacerse a través de inyección IV lenta, 
perfusión intravenosa por goteo o directamente en la línea venosa del dializador.
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En la Tabla 8 se detalla la pauta de dilución 
de la carboximaltosa férrica y el hierro sacarosa 
para perfusión intravenosa.

Tabla 8. 
Pauta de dilución de la carboximaltosa férrica y hierro sacarosa para perfusión intravenosa

En conjunto, las nuevas preparaciones de 
hierro intravenoso representan una revolución 
médica en la reposición de hierro, resultando no 
solo eficaz, rápida y segura en el tratamiento de 
la anemia por deficiencia de hierro,57-60 sino có-
moda y de total cumplimento por parte de las 
pacientes. 

Con relación a las medidas de seguridad, la 
infusión de hierro debe administrarse de forma 
ambulatoria en un entorno donde se disponga 
de equipos para la reanimación cardiopulmo-

nar; por otra parte, la perfusión debe adminis-
trarse en venas periféricas y teniendo cuidado 
de evitar la flebitis química en el lugar de la per-
fusión. A su vez, en presencia de una anemia 
severa resistente al hierro oral, el tratamiento 
con hierro intravenoso se puede combinar con 
la administración de eritropoyetina humana re-
combinante (25-50 UI/kg vía subcutánea) para 
estimular aún más la eritropoyesis.61

Ante una anemia severa por déficit de hierro 
en el primer trimestre, se requiere una interven-

Pauta de dilución de la carboximaltosa férrica para perfusión intravenosa

Volumen necesario de 
carboximaltosa férrica

Dosis equivalente de 
hierro

Cantidad máxima de solu-
ción estéril de cloruro de 

sodio (0.9 %)

Tiempo mínimo de 
administración

2 a 4 mL 100 a 200 mg 50 mL No existe tiempo 
mínimo prescrito

> 4 a 10 mL > 200 a 500 mg 100 mL 6 minutos
> 10 a 20 mL > 500 a 1.000 mg 250 mL 15 minutos

Pauta de dilución de hierro sacarosa para perfusión intravenosa

Dosis en mL de hierro 
sacarosa

Dosis en mg de hier-
ro sacarosa

Volumen máximo de la dilu-
ción de la solución estéril de 

NaCl al 0.9 %

Tiempo mínimo de 
administración

2.5 mL 50 mg 50 mL 8 minutos
5 mL 100 mg 100 mL 15 minutos
10 mL 200 mg 200 mL 30 minutos

El hierro sacarosa debe administrarse en dosis repetitivas de un máximo de 200 mg de hierro por dosis 
disuelta en un mínimo de 100 ml de solución salina isotónica e infundida durante al menos 30 minutos. 
Se deben administrar dosis separadas con un intervalo de ~ 3 días, resultando este como el principal 
inconveniente, ante la necesidad de infusiones múltiples, que no solo pueden ser menos aceptadas por 
las pacientes, sino que también dificultan la atención en los servicios de atención médica sobrecarga-
dos. 
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ción inmediata. En este escenario una combina-
ción de altas dosis orales y dosis bajas de hierro 
intravenoso podría ser la opción de elección, de 
lo contrario, se debe considerar la transfusión 
de sangre.62,63 Ante una anemia severa por défi-
cit de hierro en el segundo y tercer trimestre, el 
hierro intravenoso debe ser el tratamiento pre-
ferido.63 Es necesario entender que en el tercer 
trimestre hay poco tiempo para que la terapia 
oral sea efectiva, resultando imperativo aliviar 
la anemia y reponer las reservas de hierro antes 
del parto (para prevenir la anemia periparto y 
evitar transfusiones de sangre).64,65 Esto es es-
pecialmente importante en mujeres que por ra-
zones religiosas o de otro tipo se oponen a las 
transfusiones de sangre.66,67

El hierro intravenoso se considera seguro en 
el segundo y tercer trimestre62,63 con una limita-
da experiencia en el primer trimestre con res-
pecto a los posibles efectos teratogénicos y/o 
tóxicos para el feto. En consecuencia, si el trata-
miento parenteral con hierro es obligatorio en 
el primer trimestre, la elección es entre el hie-
rro intravenoso y las transfusiones de sangre; 
este último método conlleva los riesgos bien 
conocidos (“la mejor transfusión es la que no se 
hace”). En resumen, el tratamiento con hierro 
IV debe considerarse: a) como segunda opción 
si el hierro oral no aumenta la hemoglobina en 
dos semanas; b) como primera opción en ane-
mia severa por déficit de hierro, es decir, he-
moglobina de <7.0 g/dL en cualquier trimestre 
y, c) como primera opción en anemia por déficit 
de hierro en el tercer trimestre.64-66

Formas de prevenir la anemia 
gestacional

En las gestantes las exigencias de hierro ab-
sorbido aumentan de 0.8 mg/día (en el primer 
trimestre) a 7.5 mg/día en el tercer trimestre, 
siendo el requerimiento promedio en todo el 
embarazo de ~ 4.4 mg/día. Así, se ha estimado 
que las necesidades totales promedio de hierro, 

en el embarazo normal sean de ~ 1.240 mg.14,68 
Tal como ha sido anotado previamente, la OMS 
también recomienda que todas las gestantes 
reciban suplementos de hierro (60 mg diarios) 
combinados con 400 μg de ácido fólico hasta 
las 14 semanas, para prevenir los defectos del 
tubo neural.1

Asesoramiento dietético

La anemia gestacional, además de la suple-
mentación con hierro, se puede evitar median-
te la implementación de estrategias de preven-
ción como: eliminación de parásitos, ingesta de 
alimentos ricos en hierro, control y prevención 
de infecciones parasitarias (uso de mosquiteros 
e insecticidas), acceso a agua limpia, asesora-
miento nutricional (no tomar café, té o leche 
con las comidas) y tratamiento de las causas y 
complicaciones subyacentes de la anemia.69-71 

La adherencia a las estrategias de prevención, 
juega un importante papel en la prevención y el 
tratamiento de la anemia entre las gestantes, 
cuyo requerimiento de hierro aumenta debido 
a las demandas fisiológicas.14,72

Es esencial mantener un estado óptimo de 
vitaminas y minerales durante el embarazo, 
para evitar las deficiencias vitamínicas. Es de re-
levancia proporcionar las mejores condiciones 
nutricionales para las gestantes y el feto; por 
eso, con la intención de asegurar un suministro 
adecuado de vitaminas y minerales, se ha reco-
mendado que las mujeres en gestación tomen 
diariamente y durante todo el embarazo, suple-
mentos multivitamínicos y minerales (400 μg 
de ácido fólico, 1-2 μg de vitamina B12 y diversas 
vitaminas A, B, C, D y E).73 Lo anterior, ya que 
la administración prenatal de suplementos de 
hierro y ácido fólico, mejoran el estado hema-
tológico durante el embarazo, mostrando una 
importante mejoría en la concentración de he-
moglobina.14,73-75

En las gestantes la ingesta diaria de hierro en 
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los alimentos es de 10.5 mg.74 Alrededor del 15 % 
del hierro de la dieta se absorbe, y si los reque-
rimientos fisiológicos de hierro son tres veces 
mayores en el embarazo que en la mujer que 
menstrúa, con una demanda creciente a medi-
da que avanza el embarazo, la ingesta diaria re-
comendada de hierro para la segunda mitad del 
embarazo es de 30 mg.75 En otro orden de ideas, 
la absorción de hierro aumenta tres veces en el 
tercer trimestre, con requerimientos de hierro 
que se incrementan de 1-2 mg a 6 mg por día.14

En otro contexto, la cantidad de absorción 
de hierro depende de la cantidad de hierro en 
la dieta, su biodisponibilidad y requisitos fisioló-
gicos,3 siendo las principales fuentes de hierro 
hemo dietético la hemoglobina y la mioglobi-
na de las carnes rojas, el pescado y las aves de 
corral; sin embargo, el hierro hemo se absorbe 
de dos a tres veces más fácil que el hierro no 
hemo.76 La carne también contiene compuestos 
orgánicos que promueven la absorción de hie-
rro de otras fuentes de hierro no hemo menos 
biodisponibles.76,77 No obstante, aproximada-
mente el 95 % de la ingesta de hierro en la dieta 
proviene de fuentes de hierro no hemo.78 La vi-
tamina C (ácido ascórbico) mejora significativa-
mente la absorción de hierro de los alimentos 
no hemo (el tamaño de este efecto aumenta 
con la cantidad de vitamina C en la comida).79 
La germinación y fermentación de cereales y le-
gumbres mejoran la biodisponibilidad del hierro 
no hemo al reducir el contenido de fitato (inhi-
be la absorción de hierro). Por su parte, los ta-
ninos en el té y el café inhiben la absorción de 
hierro cuando se consumen con una comida o 
poco después.80

Las mejores fuentes de hierro incluyen: espi-
nacas, legumbres (judías, lentejas, garbanzos, 
guisantes y semillas de soya), arroz integral, 
avena, berros, brócoli, col rizada, alcachofas, 
espirulina, perejil, tofu, semillas de calabaza, 
almendras, avellanas, quinua, nueces, uvas y ci-
ruelas pasas, mango, coco maduro crudo, pan 

de cebada, yema de huevo, cereales fortifica-
dos con hierro. También incluyen las carnes de 
órganos (hígado, riñones, cerebro y corazón), 
carnes rojas y magras (especialmente carne de 
res), mariscos (almejas, ostras, langostinos y 
moluscos), carne de aves (pavo, codorniz, per-
diz, pato), morcilla, chocolate negro, sardinas, 
atún, chorizo, salchichón, salami, mortadela, 
etc.3 Por eso se promueve el consumo de di-
chos alimentos durante la gestación.

Discusión

La OMS considera la anemia como un pro-
blema de salud pública debido a su elevada pre-
valencia.81 Se estima que contribuye a más de 
115.000 (20 %) de todas las muertes maternas, 
siendo también responsable de 591.000 muer-
tes prenatales en todo el mundo por año.82 A su 
vez, la OMS ha reconocido la anemia por defi-
ciencia de hierro como la deficiencia nutricional 
más común en el mundo, la cual afecta al 30 % 
de la población con anemia.83 

En condiciones favorables, como máximo, 
se absorbe el 30 % del hierro de la dieta, lo que 
corresponde a 3 mg de hierro por día de una in-
gesta de hierro en la dieta de 9 mg/día, es decir, 
considerablemente menos que las necesidades 
diarias de hierro durante el embarazo. De esta 
forma, se estima que la cantidad diaria reco-
mendada de hierro debe ser de ~ 27 mg/día con 
una biodisponibilidad de al menos el 25 % para 
satisfacer las necesidades durante el embarazo 
(http://www.ific.org). Sin embargo, para obte-
ner una ingesta de hierro de esta magnitud, las 
mujeres deben hacer cambios poco realistas en 
su dieta, de esta manera queda claro que el hie-
rro en la dieta no puede satisfacer los requisitos 
de hierro durante el embarazo en la mayoría de 
las mujeres, lo cual obliga a la suplencia.

Las gestantes con anemia por deficiencia de 
hierro se deben tratar con el objetivo de repo-
ner las reservas de hierro y devolver la hemog-
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lobina (Hb) a un nivel normal.84 Es evidente que 
tanto la reposición con hierro como el trata-
miento y prevención de la anemia gestacional 
han reducido la morbilidad y/o implicaciones 
materno-fetales asociadas tales como: amenaza 
de aborto, amenaza de parto pretérmino, bajo 
peso al nacer, calificación de Apgar bajo, parto 
pretérmino, preeclampsia, ruptura prematura 
de membranas, etc.3,5,7 La reposición de hierro 
se puede realizar a través de tres vías: hierro 
oral, parenteral y transfusión de concentrados 
de glóbulos rojos; cada ruta tiene sus beneficios 
y limitaciones.61,63,67

Si bien las formulaciones orales convencio-
nales de hierro (preparaciones ferrosas, espe-
cíficamente sulfato ferroso) son recomendadas 
como la terapia de primera línea para la repo-
sición de hierro, debido a que son económicas, 
están disponibles en múltiples preparaciones, 
tienen buena biodisponibilidad, además de re-
poner las reservas de hierro y corregir la anemia 
de manera efectiva.85 También están plagadas 
de grandes limitaciones para su uso, siendo las 
más comunes la frecuencia y la gravedad de los 
efectos adversos,86 lo cual tiene un impacto ne-
gativo en la adherencia de las pacientes, lo que 
suele conducir al abandono de la terapia y, por 
lo tanto, a un inadecuado tratamiento. 

En el embarazo la pérdida total de hierro es 
de aproximadamente 1.000 mg, siendo los re-
querimientos elevados (desde 1 mg/kg/día al 
comienzo a 6 mg/kg/día en el tercer trimestre). 
Por lo tanto, la cantidad diaria recomendada 
de hierro elemental es de 27 mg, en compara-
ción con 8 mg en la población adulta no em-
barazada.31 En la dosificación adecuada de las 
preparaciones de hierro ferroso, se ha venido 
promoviendo que las dosis diarias de hierro ele-
mental no sean superiores a 100 mg/día (27 mg 
en comparación con 8 mg en la población adul-
ta no embarazada), ya que el cuerpo solo puede 
absorber 10 a 20 mg de hierro por día.87 De tal 
manera, la dosis habitual recomendada de hie-

rro elemental es de 80 mg, que equivale a 250 
mg de sulfato de hierro por vía oral.31 

El sulfato ferroso es una de las preparaciones 
orales de hierro más utilizadas, gracias a que es 
barato y está ampliamente disponible, por eso 
se usa como la preparación de hierro de refe-
rencia.33 No obstante, los datos publicados su-
gieren que se puede mejorar la adherencia a la 
terapia con el uso de fumarato ferroso o con los 
programas de dosificación de días alternos del 
sulfato ferroso, en una dosis ligeramente más 
alta (80 a 100 mg/día),8,29 siendo este último el 
régimen de dosificación preferido para reducir 
los efectos adversos y optimizar la proporción 
de hierro elemental absorbido.88,89

Se ha demostrado que la administración dia-
ria de dosis bajas de sales de sulfato de hierro 
(20 mg) resulta eficaz en la prevención de la 
anemia a mediano y largo plazo, pudiendo con-
vertirse en la suplementación de elección para 
la prevención de la anemia. Adicionalmente, 
sabiendo que con independencia de la dosis, 
alrededor del 20 % al 75 % de las gestantes aban-
donan el tratamiento con hierro oral, se han 
planteado como una alternativa los complejos 
de hierro polimaltosado, ya que han demostra-
do mejor tolerancia gastrointestinal debido a la 
liberación lenta del hierro. Esto, ya que la poli-
maltosa actúa como una envoltura del hierro, lo 
cual asegura que se libere lentamente, además 
de ser menos tóxico (produce menos efectos 
secundarios) y gozar de una biodisponibilidad 
similar a las sales de hierro ferroso, lo cual favo-
rece la adherencia al tratamiento.17,31

Es plenamente sabido que la baja adherencia 
a la terapia con hierro oral se asocia a los efec-
tos adversos, lo cual redunda en la pérdida de 
la motivación para continuar con la suplemen-
tación. Sin embargo, también se debe en parte, 
a la inadecuada consejería y a la falla en la dis-
pensación del hierro en el establecimiento de 
salud; todo ello conduce a la falta de respuesta 
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a la terapia con hierro oral. 

En el escenario anterior, el hierro parenteral 
surge como una alternativa a la suplementación 
oral, convirtiéndose la vía intravenosa en la pre-
ferida debido a la rápida corrección de la Hb, 
a menos efectos adversos y un mejor perfil de 
seguridad, con la principal ventaja de eludir la 
absorción del tracto gastrointestinal. Además, 
evita un mayor agravamiento e inflamación de 
la mucosa y produce menos efectos adversos, 
sin la preocupación adicional de la adherencia 
de la paciente a la medicación.90 

La sacarosa de hierro se administra mediante 
una inyección lenta de 100 a 200 mg dos a tres 
veces por semana.91 La carboximaltosa férrica 
se puede administrar con seguridad en una do-
sis única de 1.000 mg en 15 minutos, aunque se 
pueden requerir dos infusiones en algunas pa-
cientes, dependiendo de su peso y niveles de 
Hb, resultando superior a la sacarosa de hierro, 
ya que se asocia con una tasa de aumento de 2 
g/dL en la concentración de Hb en comparación 
con el hierro sacarosa (Tablas 7 y 8).92 

La dosis del hierro intravenoso debe ser ade-
cuada para obtener un nivel de hemoglobina 
>10.5 g/dL, resultando óptima en la mayoría de
las mujeres una dosis total de 600 a 1.200 mg.61

Cuando se ha alcanzado una hemoglobina >10.5
g/dL, se puede pasar posteriormente a un tra-
tamiento de mantenimiento con hierro ferroso
oral (80 a 100 mg/día) tomado entre comidas
(siempre que tengan una absorción de hierro
gastrointestinal normal).61,67

Los efectos adversos de la suplementación 
o terapia con el hierro oral son ampliamente
conocidos, caracterizandos principalmente por
los efectos gastrointestinales (náuseas, vómito,
epigastralgia, flatulencia, diarrea, estreñimien-
to, sabor metálico en la boca, dolor cólico, he-
ces oscuras, etc.), además de calambres en las
piernas, hemocromatosis y toxicidad por hierro.

En en el hierro intravenoso también se han de-
tectado efectos secundarios, donde la extrava-
sación de hierro intravenoso y las reacciones de 
hipersensibilidad son efectos adversos raros, 
así como la hipofosfatemia persistente y osteo-
malacia (la cual es mayor con carboximaltosa 
férrica).93,94

Con el propósito de optimizar el tratamiento 
de la anemia gestacional, se ha venido aplican-
do la siguiente estrategia: si la paciente no res-
ponde a la administración de hierro oral, se de-
cide por la administración de hierro IV, eligiendo 
preparados de hierro sucrosa, carboximaltosa 
férrica, hierro dextran o gluconato de hierro. La 
estrategia incluye la definición de valores lími-
tes de hemoglobina para pasar de hierro oral a 
hierro IV, lo que facilita la toma de decisiones. 
Esto se refleja positivamente en el tratamiento 
de la anemia por déficit de hierro en diferentes 
poblaciones, mediante la aplicación de un trata-
miento de hierro intravenoso de dosis alta única 
con reposición subsiguiente efectiva de las re-
servas de hierro y, por lo tanto, mejora de los 
resultados subjetivos y objetivos de la anemia. 

Son múltiples los autores que enfatizan la 
necesidad de recurrir a los suplementos orales 
de hierro para mujeres con reservas de hierro 
menores a 500 mg (correspondiente a ferritina 
plasmática de <70 μg/L). Se ha demostrado que 
un suplemento de 45 a 66 mg de hierro ferroso 
por día tomado entre las comidas, desde las 12 a 
20 semanas de gestación hasta el parto, es ade-
cuado para prevenir la anemia gestacional en 
mujeres embarazadas sanas.95-97 Sin embargo, 
ante los posibles efectos nocivos del hierro en 
el cuerpo humano,98 se alienta el uso de dosis 
menores y efectivas de hierro,99-102 ya que dosis 
más pequeñas (20 a 27 mg de hierro ferroso por 
día) parecen tener una influencia favorable en 
el estado del hierro, sin conocerse ningún bene-
ficio en la administración de dosis mayores (es 
decir, 60 u 80 mg por día).98 
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Debido a los posibles inconvenientes de los 
suplementos de hierro, la profilaxis individual 
basada en la evaluación del estado del hierro 
(ferritina plasmática) antes o al principio del 
embarazo, parece ser un enfoque más fisioló-
gico que la profilaxis sistemática en todas las 
gestantes. De esta forma, para la profilaxis in-
dividual se ha establecido que las mujeres con 
ferritina plasmática >70 μg/L no necesitan ser 
suplementadas; aquellas con ferritina de 30 a 
70 μg/L deben tomar 30 a 40 mg de hierro ele-
mental por día y aquellas con ferritina <30 μg/L 
deben tomar 80 a 100 mg de hierro elemental 
por día.98-101

Finalmente, a la hora de prevenir o tratar la 
anemia gestacional se recomienda encarecida-
mente el asesoramiento nutricional sobre el 
consumo de alimentos ricos en hierro y la crea-
ción de conciencia sobre los efectos de tomar 
café, té o leche con las comidas. En otro orden 
de ideas, al tener conocimiento de que las me-
didas dietéticas son inadecuadas para reducir 
la frecuencia de anemia gestacional, y que 30 a 
40 mg de hierro ferroso oral por día, parecen 
adecuados para prevenirla, los suplementos 
de hierro cada día ganan más y más espacio en 
dosis bajas (rango de 20 a 27 mg/día) al resul-
tar mejores que ningún suplemento. 101,102 Esto, 
especialmente ante la indiscutible afirmación 
que la administración prenatal de suplementos 
de hierro y ácido fólico mejoran el estado he-
matológico durante el embarazo, al demostrar 
una relevante mejoría en la concentración de 
hemoglobina.1,103 En consecuencia, los médicos 
deben prescribir, no sólo la preparación de hie-
rro oral más barata y disponible, sino que han 
de elegir la más segura y eficaz.

La principal fortaleza de esta revisión es el 
uso de una metodología de revisión sistemática 
para investigar y simplificar la evidencia dispo-
nible sobre una pregunta concreta. Segundo, el 
hecho de que la revisión considerara estudios 

clínicos aleatorizados representa otra fortaleza, 
ya que mejoran el control de sesgos. Tercero, 
la vasta búsqueda de literatura, ampliada por 
medio de “bola de nieve”, se esmera en lograr 
recoger el mayor número de publicaciones rele-
vantes. En las debilidades, la inclusión de escasa 
población colombiana en las publicaciones eva-
luadas es una virtual limitación, aunque inevita-
ble y potencialmente con efecto marginal sobre 
los resultados finales.

Conclusiones

La anemia gestacional tiene una alta preva-
lencia y la deficiencia de hierro se observa en 
cerca de la mitad de los casos, siendo la anemia 
ferropénica la forma más frecuente de anemia 
en mujeres embarazadas. 

La terapia de elección ha sido por muchos 
años el hierro oral; sin embargo, en las últimas 
dos décadas la atención se ha centrado en el 
uso alternativo de preparaciones de hierro por 
vía intravenosa (IV), debido a que el tratamiento 
con hierro oral tiene serias desventajas. No obs-
tante, la terapéutica de la anemia gestacional 
debe alinearse con la causa exacta de la misma.

Los eventos adversos graves causados por 
las primeras preparaciones de hierro IV, han 
sido superados ante la seguridad de los nuevos 
preparados, lo cual ha resultado no solo más 
efectivo, sino que se asocian con buenos perfi-
les de cumplimiento, tolerancia y seguridad por 
parte de las pacientes. 

Se debe considerar el hierro IV si el hierro 
oral no aumenta la hemoglobina dentro de las 
dos semanas de tratamiento, en anemia severa 
en cualquier trimestre (más allá de las 14 sema-
nas de gestación) y en presencia de anemia du-
rante el tercer trimestre, ya que la anemia grave 
requiere una intervención inmediata, especial-
mente en mujeres que por diversas razones se 
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oponen a las transfusiones de sangre.
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