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Editorial

Este es el número más nutrido que hemos 
tenido en la historia de la Revista Colombiana 
de Hematología y Oncología, lo que demuestra 
su crecimiento y proyección. En este número se 
presenta un artículo especial, cinco originales, 
ocho casos clínicos y cinco revisiones. Con 
relación a los seis primeros:

Consenso sobre el diagnóstico y tratamiento 
del cáncer de mama, enfoque oncológico de 
la Asociación de Mastología de Antioquia: el 
consenso de expertos constituye una metod-
ología ágil que facilita la actualización del 
manejo del cáncer de mama cuando la guía de 
práctica clínica (GPC) deja de reflejar las necesi-
dades clínicas actuales. La GPC nacional de 2017 
resulta insuficiente para el adecuado manejo 
del cáncer de mama en Colombia. Se conformó 
un panel multidisciplinario de 13 expertos 
en oncología, cirugía, patología, genética y 
radiología. Las recomendaciones fueron eval-
uadas en dos rondas mediante metodología 
Delphi. Se consideró consenso si el nivel de 
acuerdo era igual o mayor al 66%. El documento 
se estructuró con base en los lineamientos 
AGREE II y la guía RIGHT, y se organizaron 127 
recomendaciones clínicas por estadio y subtipo 

tumoral, proporcionando un marco actualizado 
para el diagnóstico y tratamiento del cáncer de 
mama en Colombia. 

Tumor de Wilms: análisis de supervivencia 
en niños menores de 15 años tratados en una 
unidad de oncología pediátrica de una insti-
tución para el tratamiento de cáncer, que es 
un estudio retrospectivo, observacional de 68 
pacientes intervenidos quirúrgicamente entre 
el 2000 y el 2020. De estos, 45 cumplían crite-
rios de inclusión con un rango de edad de 3.6 
años, recibiendo quimioterapia neoadyuvante 
un 53 %, encontrándose recurrencia en 9 paci-
entes con una mortalidad del 50 %. Se resalta la 
importancia de una adecuada resección gangli-
onar, tal como está reportado en la literatura.1-3

Reacciones adversas hematológicas y cardiacas 
ante el primer esquema de quimioterapia en 
mujeres con cáncer de mama no metastásico: 
como es sabido, las reacciones adversas pueden 
limitar el tratamiento, deteriorar la calidad de 
vida y disminuir la supervivencia. A través de 
un estudio cuantitativo, descriptivo, de cohorte 
única retrospectiva, se buscó establecer la inci-
dencia de reacciones adversas hematológicas 

https://orcid.org/0000-0002-1601-5237
https://doi.org/10.51643/22562915.786 
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y cardiacas de grado 1 a 5, en 295 pacientes de 
18 a 80 años recién diagnosticadas en los años 
2021 y 2022, manejadas con su primer esquema 
de quimioterapia. Se encontró una incidencia 
global de reacciones adversas hematológicas 
del 94.24 % (IC95 % 90.97 %-96.37 %), y para el 
grado 3 y 4 de severidad, la incidencia fue de 
31.20 % (IC95 % 26.20 %-36.70 %). La incidencia 
de cardiotoxicidad fue de 8.80 % (IC95 %: 5.50 
%-12.10 %). Si bien posiblemente por el tamaño 
de la muestra no se encontró significancia 
estadística, los hallazgos van acorde a lo repor-
tado en la literatura.4–6

Caracterización de variantes en el exón 28 del 
gen VWF y su correlación genotipo-fenotipo 
en una muestra de pacientes con enfermedad 
de Von Willebrand tipo 2: en esta coagulopatía 
hereditaria que es la más común, y cuyo abor-
daje del análisis molecular como apoyo diagnos-
tico es limitado, se realiza este primer estudio 
en Colombia,7 que permite identificar la causa 
genética mediante la secuenciación de exones 
específicos en una cohorte de seguimiento de 
20 pacientes, caracterizando las variantes en el 
exón 28 del gen VWF y evaluando su correlación 
genotipo-fenotipo. Se identificó la variante 
patogénica en 15 (88.2 %) de los pacientes, así:  
la variante p.Gly1609Arg fue identificada en el 
52.9 %, seguido en frecuencia por p.Ile1425Phe, 
p.Ala1437Thr, p.Arg1597Trp y p.Arg1334Trp. 
Adicionalmente se identificaron otras variantes 
patogénicas. Se pudo reclasificar el subtipo EvW 
tipo 2 en el 40 % (n= 8) de pacientes.8,9  

 
PiRNAs y proteínas tipo PIWI en el cáncer y su 
futuro como biomarcadores y dianas terapéu-
ticas en el cáncer de páncreas: los piRNA 
(pequeños ARN conocidos como ARN que inter-
actúan con piwi), una clase de ARN no codif-
icante que desempeña un papel crucial en la 
regulación de la expresión genética y la defensa 
contra elementos transponibles, pueden estar 
involucrados en la patogénesis de varios tipos 
de cáncer, incluido el cáncer de páncreas. Se 

detectaron dos piRNA asociados con PIWIL3 
(piR-168112 y piR-162725) en células neoplásicas, 
mientras que se identificó un piRNA asociado 
con PIWIL4 (piR-366845) en muestras no trans-
formadas. La combinación de la detección de 
piR-162725 con el biomarcador del antígeno 
carbohidrato sérico 19-9 (CA19-9) mejoró 
notablemente la precisión del diagnóstico.10 
piR-017061 presenta una expresión significativa-
mente reducida en muestras y líneas celulares 
de cáncer de páncreas, y se ha documentado 
que inhibe el crecimiento celular del cáncer de 
páncreas in vitro e in vivo. EFNA5 es una diana 
del piR-017061, ya que facilita la degradación del 
ARNm de EFNA5 en cooperación con PIWIL1. 
La pérdida de piR-017061 condujo a la acumu-
lación de EFNA5, lo que promueve el desarrollo 
del cáncer de páncreas, lo que indica el poten-
cial del piR-017061 como diana terapéutica.11 
piR-hsa-30937 actúa sobre PTEN, activando la 
vía de AKT e impulsando la expresión de CD276. 
Los macrófagos CD276+ inhibieron la prolif-
eración de linfocitos T y la producción de IFN-γ. 
En un modelo preclínico, la inhibición de piR-hsa-
30937 y el tratamiento anti-CD276 suprimieron 
la progresión y la metástasis de neoplasias 
endocrinas pancreáticas, al potenciar la inmu-
nidad de los linfocitos T. Estos hallazgos sugi-
eren que piR-hsa-30937 y CD276 son objetivos 
terapéuticos prometedores para la inmunoter-
apia PNEN.12

PiRNAs y proteínas similares a PIWI en el cáncer 
y su futuro como biomarcadores y dianas 
terapéuticas en el cáncer de pulmón: se iden-
tificaron en muestras de tejido de adenocarci-
noma de pulmón, 76 piRNA sobreexpresados 
y 9 con una subexpresión. De ellos, piR-hsa-
26925 y piR-hsa-5444 mostraron una notable 
sobreexpresión, lo cual llevó a que comiencen 
a usarse como biomarcadores para una detec-
ción temprana.11 Mostraron niveles significati-
vamente alterados en el epitelio bronquial de 
pacientes con cáncer de pulmón, en compara-
ción con fumadores sin cáncer: 108 miRNAs, 88 
ARN nucleolares pequeños, 13 piRNA y 25 ARN 
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largos no codificantes (lncRNA). Un lncRNA en 
particular, SNHG9, mostró una alta expresión 
en tejidos tumorales pulmonares y se correla-
cionó inversamente con la supervivencia global, 
lo que lo convierte en otro biomarcador.13-15
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Resumen

Introducción: el cáncer de mama es la neoplasia más frecuente en Colombia, con más de 17.000 
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vez en 2017, no han sido actualizadas, lo que limita su aplicabilidad frente a los avances terapéuticos 
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recientes. Ante la ausencia de una revisión oficial, se desarrolló un consenso regional en Antioquia 
que incorpora nueva evidencia y adapta las recomendaciones al contexto colombiano. Métodos: se 
conformó un consenso de panel de expertos (CPE) con trece médicos líderes con experiencia en el 
tratamiento del cáncer de mama. Las recomendaciones fueron evaluadas en dos rondas mediante la 
metodología Delphi. Se consideró que existía consenso cuando el nivel de acuerdo era igual o supe-
rior al 60 %. El documento se estructuró conforme a los lineamientos AGREE II y RIGHT. Resultados: 
se alcanzó consenso en 97 de 127 recomendaciones en la primera ronda y en 25 de 30 en la segunda. 
Las recomendaciones abordan aspectos clave del diagnóstico patológico, estudios de estadificación 
y estrategias terapéuticas según la extensión de la enfermedad (temprana, localmente avanzada, 
metastásica) y los subtipos histológicos (HR+/HER2−, HER2+ y triple negativo). Conclusión: la metod-
ología del CPE ofrece un marco práctico y adaptable para actualizar el manejo del cáncer de mama 
en contextos donde las GPC oficiales están desactualizadas. La GPC-SGSSS de 2017 ya no es sufici-
ente para orientar adecuadamente la atención de las pacientes con cáncer de mama en Colombia.

Palabras clave: cáncer de mama; AGREE; DELPHI; desarrollo de consenso; terapia neoadyuvante; 
quimioterapia adyuvante.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common malignancy in Colombia, with over 17,000 cases 
diagnosed annually. The Colombian Breast Cancer Clinical Practice Guideline (CBCCPG), last 
published in 2017, have not been updated, limiting their relevance in light of recent therapeutic 
advances. In the absence of an official revision, a regional consensus was developed in Antioquia, 
incorporating new evidence and adapting recommendations to the Colombian context. Methods: 
An Expert Panel Consensus (EPC) was convened, comprising 13 leading physicians with expertise in 
breast cancer treatment. Recommendations were assessed through two Delphi rounds. Consensus 
was defined as a ≥60% level of agreement. The document was structured according to AGREE II 
and RIGHT reporting standards. Results: Consensus was achieved for 97 of 127 recommendations in 
the first round and 25 of 30 in the second. The recommendations address key aspects of patholog-
ical diagnosis, staging procedures, and treatment strategies based on disease extent (early, locally 
advanced, metastatic) and histological subtypes (HR+/HER2−, HER2+, and triple-negative). Conclu-
sion: The EPC methodology provides a practical and adaptive framework for updating breast cancer 
management in settings where official CPGs are outdated. The 2017 CBCCPG is no longer sufficient 
to guide optimal care for breast cancer patients in Colombia.

Keywords: Breast cancer; AGREE; DELPHI; consensus  development; neoadjuvant therapy; adju-
vant chemotherapy.
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Resumen Ejecutivo de las 
Recomendaciones

Patología

Para cáncer no invasor e invasor se requiere 
de diagnóstico histológico preciso que incluye 
grado de diferenciación, así como expresión 
de receptores de estrógeno (RE) y de proges-
terona (RP).

Para cáncer invasor se requiere clarificar 
si existe o no sobreexpresión de HER2. 
Expresión de Ki-67 para determinar uso de inhi-
bidores de quinasas dependiente de ciclinas 
4/6 (iCDK4/6) en el escenario adyuvante, bajo 
las siguientes consideraciones: RH+/HER2-, T >5 
cm, N1, grado 3, Ki-67 >20 %.

Expresión de PD-L1 en carcinoma de 
mama triple negativo metastásico. 
El punto de corte para considerar positiv-
idad de RE y RP es mayor o igual de 10 % o 
Allred mayor o igual a 3.

Estudios adicionales

En etapas clínicas I y IIa no se recomienda 
la realización rutinaria de estudios de 
extensión en pacientes asintomáticas.

En etapas clínicas IIb-III se recomienda la 
realización de tomografía computada de 
tórax, abdomen y pelvis con contraste, así como 
gammagrafía ósea.

Se recomienda RM contrastada de mama 

en pacientes con carcinoma lobulillar 
infiltrante.

No se recomienda la realización de PET-CT 
de rutina como estudio de extensión. 
Se recomienda la investigación de cáncer 
hereditario con panel multigénico en paciente 
de cualquier edad con cáncer de mama triple 
negativo, en toda paciente menor de 50 años 
con cáncer de mama, y en otras situaciones 
donde la historia personal o familiar eleven la 
sospecha de cáncer hereditario.

Terapia locorregional

Se reconocen varias alternativas para el manejo 
quirúrgico de cáncer de mama, siempre y cuando 
estas se realicen manteniendo los estándares 
de la resección oncológica.

En el manejo quirúrgico de cáncer de mama 
invasor se requiere, además de la cirugía 
de la mama, como mínimo una evaluación de 
compromiso axilar (i. e., ganglio centinela).

Se recomienda ampliación de márgenes 
quirúrgicos cuando se constata compromiso 
tumoral en el margen de cirugía conservadora 
de tumores infiltrantes.

Se indica radioterapia adyuvante luego de 
cirugía preservadora de mama, T3/T4 o 
cuando hay compromiso ganglionar regional.

No se recomienda la omisión rutinaria de 
radioterapia en pacientes mayores con 
indicación para esta modalidad (edad 
>65 años, T <3cm, RH+/HER2-, cirugía 
preservadora de mama).
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Terapia sistémica

Cáncer no invasor (etapa 0)

Se recomienda terapia adyuvante con tamoxi-
feno por cinco años en paciente con carcinoma 
ductal in situ con receptores hormonales posi-
tivos.

Como alternativas se puede considerar: trat-
amiento con inhibidor de aromatasa; menor 
duración de tratamiento o menor dosis de 
tamoxifeno e, incluso, la omisión de la terapia 
adyuvante endocrina según valoración de perfil 
de riesgos y beneficios.

 
Cáncer de mama temprano (etapas I y IIa)

•	 Receptor hormonal positivo/Her2 negativo 
(RH+/Her2-) 

Prueba genómica de recurrencia. 
Se indica prueba genómica de recurrencia 
a pacientes de cualquier edad, con buen 
estado de desempeño, RH+/HER2- T1b-c/T2 
N0.

Se indica también prueba genómica de 
recurrencia a pacientes postmenopáusicas, 
con buen estado de desempeño, RH+/HER2- 
T1b-c/T2 N1.

La prueba genómica que se recomienda es 
la de 21 genes.

Se recomienda omitir terapia citotóxica 
adyuvante en pacientes con bajo riesgo 
genómico. Para ellas, se recomienda terapia 
endocrina adyuvante.

Se recomienda administrar terapia citotóxica 
adyuvante en pacientes que no son de bajo 
riesgo genómico. Para ellas, se recomienda 

quimioterapia con taxanos con o sin antrac-
iclinas, seguida por terapia endocrina adyu-
vante.

En un escenario de recursos limitados, la apli-
cación de pruebas de predicción clínico-pa-
tológicas (Magee, Tenneessee, Predict), 
podrían proveer información que permita la 
omisión segura de la prueba, especialmente 
en las mujeres mayores de 50 años.

•	 Terapia endocrina

Se recomienda terapia adyuvante endocrina 
por una duración mínima de cinco años a 
pacientes con cáncer de mama con RH+.

El beneficio de terapia endocrina adyuvante 
se extiende también a cáncer invasor de 
menos de 6 mm (T1a).

Se reconocen varias alternativas para terapia 
adyuvante endocrina que incluyen tamoxi-
feno, inhibidores de aromatasa y la terapia 
tipo switch.

En mujeres premenopáusicas de alto riesgo 
se debe considerar la ablación ovárica.

Se considera tamoxifeno por cinco años 
como terapia adyuvante apropiada para 
pacientes de cualquier edad con carcinoma 
de mama T1/2 N0 RH+/HER2- con bajo riesgo.

Se recomienda terapia adyuvante que 
incluya inhibidor de aromatasa en pacientes 
con riesgo genómico alto, compromiso 
ganglionar regional (N+) y pacientes que 
recibieron quimioterapia adyuvante.

Se recomienda ablación ovárica junto con 
terapia adyuvante en mujeres premenopáu-
sicas con alto riesgo clínico, alto riesgo 
genómico, compromiso ganglionar regional 



Lema Medina M, Herazo-Maya F, Egurrola Pedraza JA, Morán D, Cuello López J, et al.

18 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

o que no alcanzan amenorrea con quimi-
oterapia neoadyuvante o adyuvante.

•	 HER2 positivo

Se puede omitir terapia adyuvante sistémica 
(distinta a la endocrina) en T1a N0 M0.

Se recomienda terapia adyuvante con 
taxano en combinación con trastuzumab por 
tres meses, seguido por nueve meses de 
tratamiento con trastuzumab en pacientes 
con tumores entre 6 y 30 milímetros, N0.

Se recomienda terapia adyuvante con quim-
ioterapia basada en taxanos (con o sin 
antraciclinas, con o sin carboplatino), 
junto con doble bloqueo anti Her2 con 
trastuzumab y pertuzumab en pacientes 
con compromiso ganglionar regional. 

•	 Triple negativo (TN)

Se puede omitir terapia adyuvante sistémica 
en T1a N0 M0.

Se recomienda quimioterapia adyuvante 
basada en taxanos (con o sin antraciclinas) 
en pT1b/c pN0.

Se recomienda quimioterapia adyuvante 
basada en antraciclinas y taxanos en pT2+ o 
pN+.

Para cT2 o cN+, se recomienda tratamiento 
neoadyuvante con pembrolizumab, más 
antraciclinas, taxanos y carboplatino, 
seguido por pembrolizumab adyuvante, 
especialmente si se obtuvo respuesta 
patológica con el tratamiento preopera-
torio.

Se recomienda capecitabina adyuvante 

en pacientes que no obtienen respuesta 
patológica completa con terapia neoadyu-
vante.

Se recomienda olaparib adyuvante en porta-
doras de mutaciones patogénicas de línea 
germinal de los genes BRCA1/2 que no obtu-
vieron respuesta patológica completa con 
terapia neoadyuvante.

Carcinoma localmente avanzado (etapas IIb y 
III)

•	 Receptor hormonal positivo/Her2 negativo 

Se recomienda quimioterapia neoadyuvante 
(preferida) o adyuvante basada en antracic-
linas y taxanos.

Se recomienda terapia endocrina que 
incluya inhibidor de aromatasa (con ablación 
ovárica en pacientes con ovario funcional).

Se recomienda tratamiento adyuvante con 
iCDK4/6 junto con terapia endocrina en 
pacientes N2/3 (4 o más ganglios compro-
metidos), o N1 con factores de riesgo (grado 
3, T3/4 o Ki-67 >20 %).

•	 HER2 positivo

Se recomienda terapia neoadyuvante 
basada en taxanos con o sin carboplatino, 
en combinación con doble bloqueo anti 
HER2 con trastuzumab y pertuzumab.

No se recomienda uso rutinario de antracic-
linas en este escenario.

Se recomienda continuar bloqueo anti HER2 
adyuvante, especialmente si se obtiene 
respuesta patológica completa con terapia 
neoadyuvante.
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Si no se obtiene respuesta patológica 
completa, se recomienda terapia adyuvante 
con trastuzumab emtansina.

•	 Triple negativo

Se recomienda tratamiento neoadyuvante 
con pembrolizumab más antraciclinas, 
taxanos y carboplatino, seguido por 
pembrolizumab adyuvante, de acuerdo a la 
respuesta patológica documentada en pieza 
quirúrgica.

Se recomienda capecitabina adyuvante 
en pacientes que no obtienen respuesta 
patológica completa con terapia neoadyu-
vante.

Se recomienda olaparib adyuvante en porta-
doras de mutaciones patogénicas de línea 
germinal de los genes BRCA1/2, que no obtu-
vieron respuesta patológica completa con 
terapia neoadyuvante.

Avanzado (etapa IV y recurrente)

•	 Receptor hormonal positivo/Her2 negativo 

Salvo contadas excepciones (crisis visceral), 
se recomienda como tratamiento en primera 
línea la combinación de iCDK4/6 con terapia 
endocrina.

Como terapia endocrina se recomienda inhi-
bidor de aromatasa en pacientes cáncer de 
mama metastásico recién diagnosticado 
(de novo) o con intervalo mayor de un año 
desde la finalización de la terapia endocrina 
adyuvante.

Se recomienda fulvestrant como terapia 
endocrina en enfermedad no hormonosen-
sible (progresión durante el tratamiento con 
un agente hormonal o con intervalo a recaída 

menor de un año desde la finalización de la 
terapia endocrina adyuvante).

Tanto para inhibidor de aromatasa como 
para fulvestrant, se requiere de ablación 
ovárica con ooforectomía (preferida) o 
alternativa si ovario funcional.

Ribociclib, abemaciclib o palbociclib son 
todos ellos agentes iCDK4/6 apropiados.

Luego de progresión a primera línea con 
terapia endocrina más iCDK4/6, se deben 
considerar tratamientos con base endocrina 
con o sin everolimus para terapia subse-
cuentes, antes de recurrir a quimioterapia.

Se recomienda tratamiento con terapia 
antiresortiva ósea con bisfosfonatos (i. e., 
ácido zoledrónico o ácido ibandrónico) si 
hay metástasis óseas poliostóticas.

•	 HER2 positivo

Como terapia de primera línea para cáncer 
de mama HER2+ se recomienda la inducción 
con taxano más doble bloqueo anti HER2 
con trastuzumab y pertuzumab, seguido por 
mantenimiento con trastuzumab y pertu-
zumab hasta progresión de enfermedad o 
toxicidad inaceptable.

Para pacientes que progresan a primera línea 
o con progresión durante terapia adyuvante 
con trastuzumab (y hasta un año después de 
terminada la terapia adyuvante con trastu-
zumab), se recomienda trastuzumab emtan-
sina.

Las pacientes que progresan a trastuzumab 
emtansina pueden recibir tratamiento con 
un inhibidor de tirosina quinasa anti HER2 
como lapatinib, neratinib o tucatinib junto 
con otros agentes.
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•	 Triple negativo 

Se recomienda quimioterapia de primera 
línea con intención paliativa con taxano, 
junto con pembrolizumab si expresión de 
PD-L1 CPS ≥10.

Abreviaturas

AGREE Appraisal of Guidelines Research 
& Evaluation

AMA Asociación de mastología de An-
tioqui

BRCA 1/2 Gen cáncer de mama 1 y 2

CDIS Carcinoma ductal in situ

CPS Puntuación positiva combinada

DMO Densidad mineral ósea

ECOG Eastern Cooperative Oncology 
Group performance status

ER+ Receptor de estrógeno positivo

FISH Hibridación in situ por fluorescen-
cia

GPC Guía de práctica clínica

HER2 Receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano

INC Receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano

PBS Plan de beneficios en salud

PD-L1 Ligando 1 de muerte programada

PR+ Receptor de progestágeno posi-
tivo

PET Tomografía por emisión de posi-
trones

RIGHT Reporting Items for Practice 
Guidelines in Healthcare

RPCA Registro poblacional de cáncer de 
Antioquia

Introducción

El cáncer de mama es el tumor maligno de 
mayor incidencia y prevalencia a nivel mundial 
en ambos sexos, con una tasa estandarizada 
de 46.8 por 100.000 personas, 1.871.979 casos 
reportados para el 2022, respectivamente, y 
una tasa estandarizada de mortalidad de 12.7 
por 100.000 personas, siendo la segunda causa 
de muerte por cáncer. En Colombia es el cáncer 
más frecuente con 17.018 casos nuevos (14.5 
%) y 4.752 muertes y se constituye en la cuarta 
causa de muerte por cáncer y la primera causa 
de muerte por cáncer en la mujer, para el mismo 
periodo de reporte.1

Según el reporte de la Cuenta de Alto Costo 
(CAC) para el 2022, el cáncer de mama fue el 
más frecuente entre los once tipos de cáncer 
priorizados en ambos sexos, representado el 
29.20 % de todos los casos nuevos reportados 
para el sexo femenino. En las mujeres se repor-
taron 93.949 casos entre tumores in situ e 
invasivos de cáncer de mama, con 8.018 casos 
incidentes (8.53 %) y 4.449 muertes. Además, 
se reportaron 651 hombres con la enfermedad, 
45 casos como casos nuevos en el periodo y 45 
casos fallecidos. A nivel nacional la proporción 
de casos nuevos reportados fue de 27.47 casos 
por 100.000 mujeres, siendo la región central 
la de mayor número de casos con 33.97 (IC95 % 
32.60-35.39) casos nuevos por 100.000 mujeres. 
Las entidades territoriales con mayor propor-
ción de casos nuevos reportados fueron Antio-
quia, Atlántico y Valle del Cauca.2 

El registro poblacional de cáncer de Antio-
quia (RPCA) de la Dirección Seccional de Salud 
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Departamental ha venido recopilando y anali-
zando la epidemiología del cáncer en el depar-
tamento por más de diez años y actualmente 
aporta a la iniciativa nacional Información de 
Cáncer en Colombia del Instituto Nacional de 
Cancerología, junto con los cinco registros 
de cáncer de otras entidades territoriales del 
país. Para el 2008 se reportó una tasa de inci-
dencia estandarizada de 39 casos por 100.000 
personas/año en el departamento, con un 
aumento progresivo hasta alcanzar una tasa 
de 55.5 casos por 100.000 personas/año para el 
2018.3 Para el año 2022 se notificaron 1.787 casos 
para una tasa de 67.6 por 100.000 mujeres; la 
subregión del departamento con la mayor tasa 
fue el oriente, seguido del Valle de Aburrá. Para 
Medellín se notificaron 840 casos con una tasa 
de 78.6 por 100.000 mujeres.4

El Ministerio de Salud y Protección Social junto 
con el Instituto de Evaluación de Tecnologías en 
Salud, instituciones de educación superior y el 
Instituto Nacional de Cancerología, realizaron 
la Guía de práctica clínica para la detección 
temprana, tratamiento integral, seguimiento 
y rehabilitación de cáncer de mama con publi-
cación de la primera versión en el 2013,5 y poste-
riormente una actualización parcial en el 2017. 
Sin embargo, a la fecha aún no se ha publicado 
una nueva versión actualizada de la GPC que 
incluya las nuevas indicaciones para el manejo 
de la enfermedad y que han sido incluidas en 
el plan de beneficios en salud (PBS). Por tanto, 
se generó la necesidad de actualizar las indica-
ciones para el uso de nuevas tecnologías para el 
manejo integral del cáncer de mama, que derivó 
en la realización de este consenso por la Asocia-
ción de Mastología de Antioquia (AMA).

Población Objeto

Las recomendaciones de este consenso están 
enfocadas en pacientes con carcinoma de 
mama que requieran o no tratamiento con 
terapia sistémica.

Escenarios y Usuarios Finales

Las recomendaciones de este consenso son 
para los centros de salud de tercer nivel que 
atienden a pacientes oncológicos. Se pretende 
que los usuarios del consenso sean médicos 
especialistas en oncología clínica, hemato-on-
cología, cirujanos de mama y tejidos blandos, 
mastólogos, radioterapeutas, así como médicos 
internistas y ginecólogos, entre otros, que 
participan en la atención integral de las paci-
entes con cáncer de mama.

Metodología

Se estructuró un consenso de médicos expertos 
constituidos por trece oncólogos, un cirujano 
de mama/tejidos blandos y un epidemiólogo 
clínico/oncólogo molecular; tres de los especial-
istas clínicos también cuentan con formación 
avanzada de epidemiología clínica y dos de ellos 
con oncología molecular. Todos cuentan con 
amplia experiencia clínica en el diagnóstico y 
manejo, así como en proyectos de investigación 
de cáncer de mama.

En la ejecución del consenso se realizó una 
búsqueda e identificación de la literatura rele-
vante, con base en el dominio del tema de 
cada uno de los expertos, asumiendo que cada 
participante está actualizado con la evidencia 
más reciente. No se realizó un proceso formal 
de estrategia de búsqueda y revisión de liter-
atura basada en preguntas PICOT. En la escri-
tura del manuscrito con los resultados del 
consenso ya obtenidos, se realizó la asignación 
de la evidencia relevante a cada apartado del 
consenso como función del grupo coordinador 
y con el apoyo de dos oncólogos adicionales.

El grupo coordinador desarrolló un formu-
lario con 127 recomendaciones (preguntas 
y respuestas), distribuidas en las siguientes 
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secciones: diagnóstico y estudios de exten-
sión, once recomendaciones; carcinoma in situ, 
cinco recomendaciones; carcinoma invasor 111 
recomendaciones. Todas estas fueron estructur-

adas en un formulario web de SurveyMonkey® 
Inc. (es.surveymonkey.com) y compartidas al 
grupo de trece oncólogos expertos (Figura 1).

Figura 1. 
Secuencia de actividades del consenso

La calificación de cada recomendación se adaptó 
el sistema de puntuación del AGREE II;6 la escala 
de 1 a 7, siendo la puntación mínima de 1 “muy 
en desacuerdo” y la puntuación máxima de 7 
“muy de acuerdo”. A continuación, se muestra 
la ecuación para la estimación de la calificación 
de cada recomendación y la escala:

Aquellas recomendaciones que obtuvieron 
una calificación igual o superior al 60 % hacia la 
aceptación “muy de acuerdo” y aquellos que 
presentaron una calificación igual o menor del 
40 % hacia el rechazo o “muy en desacuerdo”, 
se consideraron que superaron el umbral de 
aceptación. Aquellas recomendaciones que 
quedaron en valores del 41 % al 59 %, se consid-
eraron puntajes intermedios; estos se llevaron 
a un segundo consenso, con la metodología 
Delphi,7 refinando el cuestionario para dichas 
recomendaciones y sometidos a una segunda 
ronda de votación. Aquellas recomendaciones 
que no lograron el consenso se discutieron 

en una reunión empleando la metodología de 
grupo focal, para finalizar el consenso de todas 
las recomendaciones. Para el reporte de este 
consenso se emplearon las recomendaciones 
de la guía RIGHT.8

Resultados

Este consenso aborda la siguiente pregunta 
clínica general: ¿Cuáles son las recomenda-
ciones del diagnóstico y tratamiento óptimo 
para pacientes diagnosticados con cáncer de 
mama en entornos con recursos limitados?

Sobre la necesidad del consenso y definición de 
subtipos de cáncer de mama

La Guía de práctica clínica para la detección 
temprana, tratamiento integral, seguimiento 
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y rehabilitación del cáncer de mama del Insti-
tuto Nacional de Cancerología de Colombia que 
rige para el territorio nacional, fue publicada 
en 2017.5 Desde entonces, se han documen-
tado avances en el tratamiento de cáncer de 
mama que exigen su actualización, ya que las 
disponibles no reflejan las necesidades y posib-
ilidad de las pacientes con cáncer de mama en 
Colombia [Consenso, 74.35 %]. En virtud de que 
no hay una iniciativa conocida para desarrollar 
una GPC actualizada, se considera el consenso 
como una alternativa razonable.

Recomendaciones 

Patología y biomarcadores en cáncer de mama. 
En cáncer de mama con enfermedad no inva-
sora se requieren: diagnóstico histológico 
preciso y expresión de receptores de estrógeno 
y progesterona [Consenso, 100 %]. En cáncer 
de mama invasor se requieren: diagnóstico 
histológico preciso, expresión de receptores de 
estrógeno y progesterona, inmunohistoquímica 
para HER2, prueba confirmatoria con FISH o 
similar de HER2 si la inmunohistoquímica no es 
concluyente [Consenso, 100%]. Para efectos de 
este documento, se asigna el subtipo de cáncer 
de mama basado en la expresión de biomarca-
dores así: luminal, para los cánceres de mama 
que expresan receptores hormonales de 
estrógeno y/o progesterona y son HER2 nega-
tivos; HER2 positivo, con puntuación 3+ para 
HER2 por inmunohistoquímica o con prueba 
molecular confirmatoria cuando la inmunohis-
toquímica es indeterminada; y triple negativo, 
cuando la expresión de receptores hormo-
nales y HER2 son negativos [Consenso, 94.87%]. 
Se reconoce que hay discordancias entre la 
expresión por inmunohistoquímica y el subtipo 
molecular. Sin embargo, la caracterización del 
subtipo molecular no se realiza en la práctica 
clínica rutinaria, ni es un criterio de inclusión 
relevante en los estudios clínicos que informan 
el tratamiento actual de cáncer de mama. La 
clasificación propuesta es la también adoptada 
por el Consenso de San Galo.9 Se consideran 

receptores hormonales negativos cuando 
la expresión de receptores de estrógeno y 
progesterona en células tumorales por inmu-
nohistoquímica es menor de 10 % o el puntaje 
de Allred es menor de 3 [Consenso, 75.92 %]. 
Esta definición es la utilizada para la inclusión 
de estudios clínicos que cambiaron la práctica 
en enfermedad triple negativa10 y luminal.11,12 
Se reconoce que también existen definiciones 
alternativas con puntos de corte de 1 %.13 La 
expresión también podría estar informada en 
H-Score, con puntajes que oscilan entre 0 y 300; 
este reporte facilita su uso en herramientas de 
predicción clínico-patológicas.

También se recomienda la determinación de 
Ki67 en cáncer de mama invasor, especialmente 
cuando se contempla la posibilidad de terapia 
adyuvante con inhibidor de quinasas dependi-
ente de ciclinas 4/6.14 En cáncer de mama triple 
negativo metastásico se debe establecer la 
expresión de PD-L115,16 mediante una prueba vali-
dada [Consenso, 98.71 %]. Si bien la prueba tal 
vez más extendida es la que utiliza el anticuerpo 
22C3, el uso del anticuerpo 28.8 ha mostrado 
una alta concordancia en positividad, por lo 
que su uso podría considerarse equivalente, no 
así con el anticuerpo SP142 en el cual la tasa de 
reporte no resulta ser altamente concordante 
especialmente al ser informada como negativa.

Estudios de extensión en cáncer de mama 
no metastásico. Se recomienda realizar estu-
dios rutinarios de extensión (i. e., tomografía 
computarizada y gammagrafía ósea) en paci-
entes asintomáticas con cáncer de mama 
localmente avanzado (etapa clínica IIb y III)13 
[Consenso, 86.46%]. También se recomienda 
realizar estudios de imágenes en pacientes 
sintomáticas, con particular interés en la real-
ización de gammagrafía ósea si los síntomas 
musculoesqueléticos se acompañan de 
elevación de la fosfatasa alcalina. El panel de 
expertos no recomienda la realización de estu-
dios de extensión en todas las pacientes con 
cáncer de mama, ni en pacientes con subtipos 
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de alto riesgo con cáncer de mama temprano 
(etapa clínica I y IIa) [Consenso, 86.46 %]. La 
tomografía por emisión de positrones (PET) no 
hace parte de la investigación rutinaria usual de 
extensión en cáncer de mama no metastásico, 
y se reserva como examen confirmatorio en 
caso de lesión dudosa con otras imágenes 
[Consenso, 91.02%]. Tampoco se recomienda la 
realización de resonancia magnética de cráneo 
en ningún subgrupo de paciente asintomática 
con cáncer de mama no metastásico [Consenso, 
74.36 %]. Se recomienda la realización rutinaria 
de resonancia magnética de mama en pacientes 
con carcinoma lobular infiltrante [Consenso, 
98.71%].

Paneles multigénicos para cáncer hereditario. 
Se recomienda la investigación rutinaria con 
panel multigénico para cáncer hereditario que 
evalúe al menos genes de alta penetrancia 
(BRCA1/2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11 y TP53) en 
pacientes con cáncer de mama triple negativo, 
independientemente de la edad9 [Consenso, 
80.77 %]. También se recomienda la investi-
gación de cáncer hereditario en pacientes con 
cáncer de mama de 50 años o menos, independ-
iente del subtipo molecular; la historia personal 
de cáncer de mama (especialmente pertinente 
en los casos donde existe historia de cáncer 
lobulillar y antecedentes personales o famili-
ares de cáncer gástrico difuso); ascendencia 
judía askenazi; historia personal o familiar de 
cáncer de mama en varones; historia personal o 
familiar en primer o segundo grado de consan-
guinidad de cáncer de ovario, páncreas o 
próstata metastásico o de grupo de alto riesgo 
[Consenso, 91.02 %, 93.59 %, 97.44 %, 98.72 % y 
96.15 %, respectivamente]. Adicionalmente se 
podría considerar la evaluación para aquellas 
pacientes es las que se prevea beneficio en la 
administración de iPARP en el escenario adyu-
vante/metastásico. 

Carcinoma ductal in situ – etapa 0. El trata-
miento de cáncer ductal in situ (DCIS, por sus 
siglas en inglés) es cirugía, que puede ser 

mastectomía simple o cirugía preservadora de 
mama.17 En general, se recomienda radioter-
apia adyuvante cuando se realiza cirugía preser-
vadora de mama. La radioterapia adyuvante 
disminuye la recurrencia ipsilateral a la mitad. 
Se recomienda tamoxifeno adyuvante 20 mg 
vía oral cada día por cinco años en pacientes 
con DCIS con receptores hormonales positivos18 
[Consenso, 100 %]. El tamoxifeno adyuvante 
disminuye la recurrencia de DCIS ipsilateral, 
contralateral, así como el desarrollo de carci-
noma de mama invasor.19 Como alternativa, en 
pacientes con contraindicaciones para tamox-
ifeno, se puede considerar un inhibidor de 
aromatasa20,21 [Consenso, 75.64 %]. La dosis de 
tamoxifeno puede reducirse y la duración total 
de la adyuvancia puede acortarse en pacientes 
con efectos adversos a tamoxifeno (i. e., 5-10 
mg cada día, tres años, respectivamente)22,23 
[Consenso, 73.07 %].

También se permite omisión de terapia adyu-
vante sistémica o radioterapia adyuvante en 
pacientes seleccionadas, integrando carac-
terísticas clínicas, comorbilidades y preferencias 
en un análisis individualizado de cada paciente 
con su médico [Consensos, 80.77 % y 65.38% 
para omisión de terapia sistémica y radioter-
apia, respectivamente].

Carcinoma de mama temprano – etapas I y IIa

Cirugía y radioterapia adyuvante. El tratamiento 
quirúrgico de cáncer de mama temprano incluye 
cirugía, que puede ser mastectomía o cirugía 
preservadora de la mama. Como mínimo, se 
requiere la evaluación y manejo adecuado de 
la axila, con la realización de ganglio centinela. 
Sobre el manejo locorregional del cáncer de 
mama etapas I y IIa, se llegó a los siguientes 
resultados respecto a la obtención de márgenes 
libres de enfermedad y la necesidad de radioter-
apia adyuvante luego de cirugía preservadora 
de mama. En pacientes con cirugía preservadora 
de mama y márgenes comprometidos se debe 
realizar ampliación, hasta obtener márgenes 
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libres de neoplasia24 [Consenso, 94.87 %]. Se 
recomienda radioterapia a pacientes con cáncer 
de mama sin compromiso ganglionar tratadas 
con cirugía preservadora de mama25 [Consenso, 
100 %]. También se recomienda radioterapia a 
pacientes a las que se les documenta compro-
miso ganglionar regional26 [Consenso, 98.71%]. 
No se llegó a consenso sobre la seguridad 
de omitir radioterapia adyuvante en adultas 
mayores con tumores de menos de 3 cm, N0, 
con receptor hormonal positivo, HER2 negativo, 
tratadas con cirugía preservadora de mama27 
[No consenso, 43.59 %].

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

Terapia sistémica adyuvante. En pacientes 
con cáncer de mama luminal temprano se 
recomienda terapia endocrina y, posiblemente, 
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. 
Sobre estos puntos, el panel de expertos arribó 
a los siguientes consensos.

Riesgo de recurrencia y quimioterapia adyu-
vante

Para definir la indicación de quimioterapia, se 
recomienda la realización de prueba genómica 
de recurrencia en pacientes de cualquier edad 
con carcinoma de mama invasor, unifocal, 
T1c-T2 y T1b grado 2 o 3, sin compromiso gangli-
onar.28 En mujeres postmenopáusicas, también 
está indicada la prueba genómica de recur-
rencia cuando existe compromiso ganglionar 
axilar limitado (pN1)29 [Consenso, 80.77 %]. No 
se indica prueba genómica de recurrencia en 
los siguientes escenarios: T3/T4 [Consenso, 
71.52 %], ni en pacientes que no son candidatas 
a quimioterapia por riesgo clínico bajo (i. e., T1a, 
T1b grado 1) o por comorbilidades que la contra-
indican [Consenso, 91.02 %]. Tampoco se indica 
prueba genómica cuando se evidencia compro-
miso ganglionar en mujeres premenopáusicas 
[Consenso, 83.34 %]. En este escenario se 
recomienda quimioterapia adyuvante.29

La prueba genómica de recurrencia recomen-
dada es la de 21 genes (Oncotype Dx)28-31 
[Consenso, 100 %].

Si el riesgo genómico es bajo, se recomienda 
terapia adyuvante endocrina exclusiva, sin quim-
ioterapia citotóxica. Con alto riesgo genómico, 
se recomienda quimioterapia adyuvante con 
ciclofosfamida más docetaxel como esquema 
de primera elección32 [Consenso, 80.77 %]. 
Como alternativa, en el escenario anterior, se 
puede considerar también tratamiento basado 
en antraciclinas y taxanos (i. e., doxorrubicina 
más ciclofosfamida, seguido por paclitaxel) 
[Consenso, 87.18 %].

Cuando la prueba genómica de recurrencia no 
está disponible o en un escenario de recursos 
limitados, la utilización de pruebas de riesgo 
clínico-patológico (Magee, Tenneesse, Predict) 
y especialmente en las pacientes mayores de 50 
años, podría identificar una población de bajo 
riesgo en la que se puede omitir de forma segura 
la prueba molecular33 [Consenso, 76.92%].

Terapia endocrina adyuvante

Independientemente del tamaño tumoral, 
se recomienda terapia endocrina adyuvante 
en cáncer luminal [Consenso, 97.48 %]. Las 
opciones de terapia endocrina adyuvante 
incluyen tamoxifeno, inhibidor de aromatasa, 
terapia tipo switch que inicia con tamoxifeno 
por dos a tres años, seguida por inhibidor de 
aromatasa y, en mujeres premenopáusicas, se 
puede considerar tratamiento con tamoxifeno 
o con bloqueo ovárico en combinación con 
tamoxifeno o inhibidor de aromatasa.

En tumores de hasta 5 mm (pT1a) N0, es de 
elección la terapia adyuvante con tamoxifeno 
por cinco años34 [Consenso, 83.33 %], incluso 
en mujeres postmenopáusicas [Consenso, 
66.67%].35 La duración óptima de terapia endo-
crina adyuvante en tumores de más de 5 mm 
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es de cinco a diez años36-43 [Consenso, 71.79 %], 
y depende de factores adicionales como CTS5, 
score de recurrencia PAM50, BCI, StemPrintER, 
entre otros44-47 [Consenso, 80.77 %].

Por ejemplo, el beneficio de terapia endocrina 
por una duración superior a 7.5 años se observa 
solo en pacientes con compromiso ganglionar.36 
En pacientes postmenopáusicas se recomienda 
tratamiento con inhibidor de aromatasa, con la 
excepción de riesgo genómico bajo en las que 
se recomienda tamoxifeno [Consenso, 71.79%] 
por cinco a diez años [Consenso, 100 %]. En espe-
cial, en pacientes postmenopáusicas con riesgo 
genómico alto, se debe incluir adyuvancia con 
inhibidor de aromatasa [Consenso, 96.15 %], 
incluyendo terapia tipo switch48 [Consenso, 
62.82 %].

En casos en los que se indicó quimioterapia 
adyuvante o neoadyuvante en pacientes 
premenopáusicas, el esquema endocrino adyu-
vante de elección es supresión ovárica junto con 
tamoxifeno o inhibidor de aromatasa por cinco 
años [Consenso, 89.74 %]. Se prefiere inhibidor 
de aromatasa sobre tamoxifeno en este esce-
nario (beneficio en supervivencia libre de enfer-
medad de inhibidor de aromatasa sobre tamox-
ifeno en mujeres premenopáusicas tratadas 
con supresión ovárica)13 [Consenso, 67.94 %]. 
También se recomienda supresión ovárica junto 
con inhibidor de aromatasa en pacientes que 
satisfacen alguna de las siguientes condiciones: 
menor de 35 años, tumor mayor de 20 mm 
grado 3, compromiso ganglionar, expresión 
baja de receptores hormonales, Ki67 de más 
de 30 %, así como las siguientes combina-
ciones: T1cN0G3, T1N+G2-3, T2N0G3, T2N+G2-3, 
T3N0G2-3, T3N+G1-2-3, T4N0/+G1-2-3 [Consenso, 
73.08 %]. En pacientes mayores de 40 años que 
requieran supresión de la función ovárica y con 
paridad satisfecha, se considera como la mejor 
opción, la realización de salpingooforectomía 
bilateral [Consenso, 67.94 %]. La goserelina es 
el agente preferido para el bloqueo ovárico 
farmacológico [Consenso, 76.90 %].

En pacientes con receptor hormonal posi-
tivo, HER2 negativo, con mutación germinal 
patogénica de BRCA1/2 se debe administrar 
olaparib adyuvante cuando tiene criterios de 
alto riesgo clínico patológico, definido en el 
estudio OlympiA (i. e., compromiso de más 
de cuatro ganglios, no respuesta patológica 
completa después de quimioterapia neoadyu-
vante con riesgo alto de recaída)49 [Consenso, 
83.33 %].

HER2 positivo

La sobreexpresión de HER2 que ocurre en 15 % 
de los cánceres de mama es un factor pronóstico 
adverso y predice respuesta a terapia dirigida. 
El tratamiento del cáncer HER2 positivo es 
diferente al de otros subtipos, con un énfasis 
en tratamiento neoadyuvante, así como el uso 
de quimioterapia junto con un año con trastu-
zumab con o sin pertuzumab, dos agentes anti 
HER2. La combinación de trastuzumab más 
pertuzumab se denomina doble bloqueo anti 
HER2. A continuación se describen los puntos 
sobre los que se alcanzó consenso.

Se puede omitir la quimioterapia y la terapia anti 
HER2 adyuvante en tumores pequeños (pT1aN0) 
[Consenso, 67.94 %]. Se recomienda tratamiento 
adyuvante con paclitaxel durante tres meses en 
combinación con trastuzumab para pacientes 
con tumores entre 5 mm y 2 cm, sin compromiso 
ganglionar (pT1pN0)50 [Consenso, 91.03 %]. En 
este escenario, el mismo esquema se considera 
aceptable como tratamiento neoadyuvante51 
[Consenso, 76.93%], así como en tumores T2 de 
hasta 3 cm sin afectación ganglionar [Consenso, 
80.77 %]. También se recomienda en este mismo 
escenario quimioterapia neoadyuvante con 
antraciclina (por ejemplo, doxorrubicina más 
ciclofosfamida), seguida de paclitaxel más tras-
tuzumab y posteriormente cirugía [Consenso, 
74.36 %]. La duración total de la terapia anti 
HER2 es de un año [Consenso, 91.03 %]. 

Cuando se constata compromiso ganglionar 
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después de cirugía, se debe incluir doble bloqueo 
anti HER2 con trastuzumab y pertuzumab como 
parte de la terapia adyuvante52 [Consenso, 
80.77 %]. Para cáncer HER2 positivo temprano 
más avanzado (i.e., cT2cN0 o cT1cN1) se prefiere 
tratamiento sistémico neoadyuvante siguiendo 
los mismos lineamientos de cáncer localmente 
avanzado que se discutirán más adelante 
[Consenso, 93.59 %]. Con respecto a la terapia 
endocrina adyuvante en RH-positivo/HER2-pos-
itivo, aplican los criterios ya enunciados para 
tumores luminales [Consenso, 66.66 %].

Receptores hormonales negativo/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

Bajo el término triple negativo se incluye aprox-
imadamente el 15 % de los cánceres de mama. 
En este grupo se incluye un grupo heterogéneo 
de neoplasias que, en general, se presentan a 
menor edad, exhiben una biología más agre-
siva, con mayor de probabilidad de recurrencia 
temprana y una representación despropor-
cionada de cánceres relacionados con muta-
ciones de línea germinal de BRCA1/2.53,54 El pilar 
de tratamiento sistémico adyuvante es quim-
ioterapia citotóxica basada en antraciclinas 
y taxanos, dado que ni la terapia anti HER2 ni 
la terapia endocrina están indicadas. Otros 
agentes se han ido incorporando al manejo de 
cáncer triple negativo. Dada su agresividad, en 
general, se recomienda tratamiento sistémico 
neoadyuvante, aún en tumores comparativa-
mente pequeños. A continuación, se detallan 
los consensos a los que se arribó con respecto 
a la terapia sistémica de cáncer triple negativo 
temprano.

No se recomienda tratamiento adyuvante en 
tumores triple negativos de hasta 5 mm de 
diámetro sin compromiso ganglionar (pT1pN0) 
[Consenso, 73.08  %]. Para tumores de 6 mm a 
2 cm, se recomienda quimioterapia adyuvante 
con docetaxel más ciclofosfamida [Consenso, 
74.36 %], o quimioterapia con antraciclinas y 
taxanos (i. e., doxorrubicina más ciclofosfamida, 

seguida por paclitaxel) [Consenso, 93.59%]. 
Para tumores tempranos de más de 2 cm o con 
compromiso ganglionar (cT2cN0 o cT1cN1), se 
recomienda tratamiento sistémico neoadyu-
vante con antraciclinas y taxanos [Consenso, 
100 %]. Cuando se indica tratamiento con antrac-
iclinas, se debe administrar en dosis densas55 
[Consenso, 89.74 %]. Se recomienda incluir 
carboplatino dentro del esquema neoadyu-
vante56,57 [Consenso, 96.15 %].

Carcinoma localmente avanzado – IIb y III

Para tumores localmente avanzados se 
recomienda terapia sistémica neoadyuvante 
que varía según el subtipo. De igual forma, se 
recomienda radioterapia adyuvante, independ-
ientemente de la cirugía realizada en la mama26 
[Consenso, 98.71 %].

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

En tumor localmente avanzado luminal, se 
recomienda quimioterapia neoadyuvante con 
antraciclina y taxano (i. e., doxorrubicina más 
ciclofosfamida, seguida por paclitaxel). El panel 
de expertos consideró que tanto las dosis 
convencionales, no densas, como las dosis 
densas de antraciclinas son recomendadas58,59 
[Consensos, 83.33 %, 75.64 %, respectivamente].

Con respecto a la terapia endocrina en cáncer 
de mama localmente avanzado, no se realizaron 
preguntas específicas. Sin embargo, se puede 
extrapolar de las respuestas sobre el tema en 
enfermedad temprana, que en cánceres de 
mayor riesgo se opta por tratamiento más 
intenso que incluye inhibidor de aromatasa 
y bloqueo ovárico, si aplica. Se recomienda 
abemaciclib adyuvante junto con terapia endo-
crina en cáncer luminal localmente avanzado 
de alto riesgo definido por la presencia de 
cuatro o más ganglios comprometidos (pN2/
pN3) [Consenso, 78.20 %]. También se indica 
iCDK4/6 adyuvante en pacientes con compro-
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miso ganglionar de uno a tres ganglios (pN1) 
con factores de alto riesgo como la presencia 
de Ki67 ≥20 %, T3/T4 o grado histológico 360 
[Consenso, 76.92%].

HER2 positivo

Para cáncer HER2 positivo localmente avanzado 
se recomienda terapia sistémica neoadyuvante 
[Consenso, 97.44 %], que incluye doble bloqueo 
anti HER2 con trastuzumab más pertuzumab 
[Consenso, 71.79 %]. Los agentes citotóxicos de 
elección que se combinan con el doble bloqueo 
anti HER2 incluyen: docetaxel más carboplatino 
[Consenso, 64.10 %] y docetaxel (sin carbopla-
tino) [Consenso, 75.64 %]. Los expertos concep-
tuaron que las antraciclinas no eran necesarias 
en este escenario [Consenso, 64.11 %]. Si hay 
respuesta patológica completa se continúa con 
bloqueo anti HER2 hasta completar un año. Si 
no se obtiene respuesta patológica completa, 
se recomienda tratamiento con trastuzumab 
emtansina61 [Consenso, 93.59 %]. Al igual que 
en tumores tempranos, la duración total de 
bloqueo anti HER2 es de un año, incluyendo 
neoadyuvancia y adyuvancia. 

Receptores hormonales negativos/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

Para pacientes con cáncer de mama localmente 
avanzado triple negativo se recomienda quim-
ioterapia neoadyuvante con cualquiera de los 
siguientes esquemas: antraciclinas, taxanos y 
carboplatino (i. e., doxorrubicina más ciclofosfa-
mida, seguida por paclitaxel más carboplatino) 
[Consenso, 76.92 %], o un esquema similar con la 
adición de pembrolizumab a la terapia neoadyu-
vante, un anticuerpo monoclonal que inhibe el 
punto de control inmunológico PD162 [Consenso, 
62.82 %]. Se recomienda completar un año de 
tratamiento con pembrolizumab en pacientes 
en las que se obtiene regresión tumoral, luego 
de pembrolizumab neoadyuvante [Consenso, 
91.02 %]. Se puede omitir pembrolizumab 
adyuvante si no se obtuvo regresión tumoral 

[Consenso, 61.53 %]. Para pacientes que no 
reciben pembrolizumab neoadyuvante, que 
no obtienen respuesta patológica completa 
con quimioterapia citotóxica neoadyuvante, se 
recomienda tratamiento adyuvante con capecit-
abina63 [Consenso, 100 %]. Como alternativa, 
para este grupo de pacientes se recomienda 
olaparib adyuvante, si son portadoras de 
mutación patogénica en línea germinal de 
BRCA1/249 [Consenso, 83.33 %], especialmente si 
la determinación de enfermedad residual medi-
ante CPS+EG es mayor a 3.

Enfermedad avanzada

El cáncer de mama metastásico o con recur-
rencia a distancia es una enfermedad incurable 
y el pilar de tratamiento es la terapia sistémica, 
según las características clínicas y el subtipo.

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

El pilar del tratamiento inicial de cáncer de 
mama luminal avanzado es la terapia endocrina 
con o sin inhibidor de quinasas dependientes 
de ciclinas 4 y 6, como se explicará con mayor 
detalle más adelante.64,65

Solo se recomienda quimioterapia como 
terapia inicial cuando se presenta crisis visceral, 
término que indica enfermedad metastásica con 
disfunción de órgano severa y rápida progresión 
de la enfermedad que requiere la terapia de la 
más rápida eficacia66 [Consenso, 66.66 %]. 

Cuando se usa quimioterapia en primera línea, 
se recomienda quimioterapia con monoagente 
con taxano66 [Consenso, 75.64 %];  se reserva la 
terapia con antraciclinas para situaciones espe-
ciales y no se considera tratamiento estándar 
de primera línea [Consenso, 96.15 %].

En el consenso de cáncer de mama avanzado 
ABC5 se clasifica a las pacientes con resis-
tencia endocrina en primaria y secundaria.67 La 
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resistencia endocrina primaria se define como 
recaída dentro de los dos primeros años de trat-
amiento adyuvante, o enfermedad progresiva 
dentro de los primeros seis meses de terapia 
endocrina para cáncer avanzado. La resistencia 
endocrina secundaria se define como recaída 
durante la terapia endocrina adyuvante después 
de los dos primeros años, recaída que sucede 
dentro de los doce meses de completada la 
terapia endocrina adyuvante, o enfermedad 
progresiva luego de seis meses de tratamiento 
endocrino para enfermedad metastásica.

Dentro de las consideraciones relacionadas 
con tratamiento endocrino en cáncer de mama 
luminal avanzado se debe establecer si se trata 
de una recaída hormonosensible definida como: 
enfermedad metastásica de novo; recaída 
después de un año de terminada la terapia 
endocrina adyuvante (i.e., resistencia endocrina 
secundaria) o recaída después de dos años 
de tratamiento adyuvante con tamoxifeno. El 
agente antiestrogénico de elección para recaída 
hormonosensible es un inhibidor de aromatasa 
(i. e., letrozol). Para recaída no hormonosen-
sible (i. e., resistencia endocrina primaria), se 
recomienda fulvestrant como agente anti-
estrogénico. En pacientes premenopáusicas se 
recomienda el bloqueo ovárico junto con inhi-
bidor de aromatasa o fulvestrant. Para tal efecto, 
se recomienda realizar salpingooforectomía 
bilateral como la mejor estrategia [Consenso, 
75.64 %]. Además del agente antiestrogénico, 
se recomienda la adición de cualquiera de los 
tres inhibidores de quinasas dependientes de 
ciclina 4/6 (i. e., ribociclib, palbociclib o abemac-
iclib) junto con inhibidor de aromatasa o fulves-
trant68-74 [Consenso, 67.94 %]. 

Para enfermedad hormonosensible se 
recomienda letrozol más inhibidor de quinasa 
dependiente de ciclina 4/6 (de preferencia ribo-
ciclib)68,70,72,73 [Rango de consenso de 83.33 % a 
100 % en diferentes escenarios]. 

El panel considera que la combinación de 

letrozol con bloqueo ovárico más inhibidor de 
quinasa dependiente de ciclina 4/6 es también la 
terapia de elección en pacientes premenopáu-
sicas con crisis visceral [Consenso, 70.51 %]. En 
el otro extremo del espectro, el panel reconoce 
que el cáncer de mama luminal metastásico es 
heterogéneo y existe también campo para trat-
amiento con terapia endocrina, sin la adición 
de inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 
4/6 cuando por juicio clínico se considere que la 
combinación no es conveniente (i. e. adulta muy 
mayor con intervalo libre de enfermedad muy 
largo, con metástasis óseas exclusivas y múlti-
ples comorbilidades)67 [Consenso, 71.79 %].  

Para enfermedad metastásica luminal con 
resistencia endocrina primaria, se recomienda 
primera línea con fulvestrant más inhibidor de 
quinasa dependiente de ciclina 4/669,71,74 [Rango 
de consenso de 78.21 % a 98.71 % en diferentes 
escenarios]. 

Con base en los estudios que muestran incre-
mento en la supervivencia general con ribociclib, 
este agente se considera como el de primera 
elección, tanto en paciente premenopáu-
sica como en paciente postmenopáusica72-74 
[Consenso, 87.18 % premenopausia, 83.33 % 
postmenopausia]. Sin embargo, el panel en 
pregunta adicional ratifica la pertinencia del 
uso de cualquiera de los tres agentes inhibi-
dores de quinasa dependiente de ciclina 4/6 
en primera o segunda línea, considerando que 
los tres demostraron incremento en la supervi-
vencia libre de progresión, desenlace principal 
de todos los estudios68,69,71 [Consenso, 71.79 %].

Para pacientes tratadas con quimioterapia 
citotóxica de inducción en primera línea, se 
recomienda terapia de “mantenimiento” 
con terapia endocrina junto con inhibidor de 
quinasa dependiente de ciclina 4/6 [Consenso, 
98.71 %]. No se recomienda la continuación ni el 
cambio de inhibidor de quinasa dependiente de 
ciclina 4/6 luego de progresión a estos agentes, 
pese a los resultados del estudio MAINTAIN 
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que muestra un modesto beneficio en supervi-
vencia libre de progresión con el switch a riboci-
clib luego de progresión con terapia endocrina75 
[Consenso, 75.65 %]. Pese a los resultados del 
estudio SONIA y ante la posibilidad de usar el 
inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 4/6 
en primera o segunda línea, el panel recomienda 
su uso en primera línea76 [Consenso, 82.06 %]. 
En pacientes en manejo con terapia endocrina 
más inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 
4/6 en primera o segunda línea y que presentan 
enfermedad en progresión sin criterios para 
quimioterapia, se considera el uso de exemes-
tano más everolimus o cualquiera de las terapias 
endocrinas disponibles77,78 [Consenso, 83.33 %].

En pacientes pre o posmenopáusicas con enfer-
medad ósea metastásica, se recomienda el 
uso de terapia antiresortiva con bisfosfonatos 
(i.e. ácido zoledrónico, ibandronato); el mayor 
peso de la evidencia soporta el uso de terapia 
antiresortiva ósea paliativa con bifosfonatos79 
[Consenso, 98.87 %]. Su aplicación debe ser 
trimestral [Consenso, 98.71 %].

HER2 positivo

El doble bloqueo anti HER2 con trastuzumab 
más pertuzumab hasta progresión, acom-
pañado por una corta inducción con taxano es 
el estándar de tratamiento para la primera línea 
en pacientes con cáncer de mama avanzado 
HER2 positivo.80 Otros avances notables, son la 
incorporación de conjugados anticuerpo-droga 
como el trastuzumab-emtansina o el trastuzum-
ab-deruxtecan, e inhibidores de tirosina quinasa 
anti HER2 como el lapatinib y el tucatinib.81-84 Ni 
el trastuzumab-deruxtecan, ni el tucatinib están 
disponibles en Colombia. El consenso que se 
obtiene refleja estas ausencias.

En cáncer de mama avanzado HER2 positivo 
de novo se recomienda tratamiento con la 
combinación de docetaxel más trastuzumab 
y pertuzumab80 [Consenso, 96.15 %]. También 
se acepta sustituir el docetaxel por paclitaxel 

cuando se anticipa una toxicidad prohibitiva 
con el primero [Consenso, 100 %]. En este esce-
nario, no se recomienda el uso de antraciclinas 
en la primera línea de tratamiento [Consenso, 
98.72 %]. Las consideraciones anteriores aplican 
también para pacientes con recidiva HER2 posi-
tivo que ocurrieron después de doce meses 
de terminada la terapia adyuvante con terapia 
anti HER2 [Consenso, 96.15 %]. Para las paci-
entes con recaída durante terapia adyuvante 
con trastuzumab o dentro de los doce meses 
de su terminación, se recomienda tratamiento 
de primera línea metastásica con trastuzum-
ab-emtansina81 [Consenso, 94.87 %]. En paci-
entes que progresan a trastuzumab-emtansina, 
se recomienda tratamiento con capecitabina 
más lapatinib como la mejor opción disponible 
en Colombia83 [Consenso, 82.05 %]. Una alter-
nativa para pacientes en los que se requiera 
minimizar la toxicidad por quimioterapia es la 
combinación de trastuzumab más lapatinib85 
[Consenso, 61.53 %]. 

Receptores hormonales negativos/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

El cáncer de mama triple negativo avanzado 
exhibe la más baja supervivencia mediana de 
todos los subtipos cuando recibe tratamiento 
con quimioterapia, única opción disponible 
hasta hace unos pocos años. La incorporación 
de los inhibidores de punto de control inmu-
nológico ha mejorado un poco el pronóstico 
para las pacientes que exhiben el biomarcador.86 
El olaparib es también una opción para enfer-
medad avanzada que ha progresado a varias 
líneas de quimioterapia en pacientes portadoras 
de mutación germinal patogénica de BRCA1/2, 
un número limitado de pacientes.87 Otros 
avances como el sacituzumab-govitecan, un 
conjugado anticuerpo droga, no está disponible 
en Colombia.88 Los consensos obtenidos fueron: 
la terapia basada en taxanos (i. e., paclitaxel) es 
la mejor en primera línea [Consenso, 82.05 %]; 
en pacientes con expresión de PD-L1 CPS ≥10, se 
recomienda la adición de pembrolizumab junto 
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con paclitaxel.86 Se recomienda retratamiento 
con taxano en pacientes que progresaron 
después de un año de terminada la terapia 
adyuvante con taxano para enfermedad triple 
negativa [Consenso, 84.62 %].

Discusión

Al momento de iniciar la elaboración de este 
consenso en 2023, la guía de práctica clínica 
vigente en Colombia para el tratamiento del 
cáncer de mama llevaba varios años sin ser 
actualizada.⁵ Durante ese periodo se produ-
jeron avances significativos en el tratamiento 
sistémico, ampliamente respaldados por la liter-
atura médica internacional, ya incorporados en 
otros sistemas de salud. En este contexto, se 
consideró prioritario desarrollar un consenso 
regional como estrategia para comunicar la 
necesidad urgente de integrar estas nuevas 
tecnologías terapéuticas al manejo de pacientes 
con cáncer de mama en Colombia.

Esta necesidad resultaba aún más apremiante 
considerando que muchos de estos avances 
incluían medicamentos que ya se encontraban 
disponibles en el país, aunque aprobados única-
mente para otras indicaciones o para estadios 
más avanzados de la enfermedad.

Una de las fortalezas de este consenso es que 
permite, de manera potencial, que el oncólogo 
en ejercicio en Colombia contemple la incor-
poración de tecnologías terapéuticas más 
avanzadas, con la posibilidad de ofrecer un 
mayor beneficio clínico a las pacientes. Desde 
un enfoque pragmático, se decidió excluir 
recomendaciones basadas en evidencia inter-
nacional que implicaran el uso de fármacos 
o tecnologías no disponibles en Colombia, al 
momento de la redacción del documento.

Entre los ejemplos de tecnologías excluidas 

se encuentran trastuzumab deruxtecán para 
cáncer HER2 positivo, sacituzumab govitecán, 
inhibidores de última generación de la vía endo-
crina —incluidos nuevos moduladores selec-
tivos del receptor de estrógenos—, inhibidores 
de PI3K y de AKT, así como plataformas de geno-
tipificación para mutaciones cuya identificación 
carece de aplicabilidad clínica en el contexto 
colombiano, dada la ausencia de disponibilidad 
de los medicamentos correspondientes. En este 
sentido, el presente consenso puede consider-
arse más pertinente que otros desarrollados en 
diferentes entornos, ya que se ajusta a las condi-
ciones reales del sistema de salud nacional.

Entre las limitaciones del documento, se 
destaca que la metodología utilizada fue simpli-
ficada, lo cual puede restringir la generalización 
de las recomendaciones. El consenso incluyó 
únicamente oncólogos médicos y hemato-on-
cólogos, sin participación de representantes de 
pacientes ni la elaboración formal de preguntas 
clínicas estructuradas bajo el modelo PICOT, 
derivadas de una revisión sistemática de la liter-
atura. Subsanar estas limitaciones habría hecho 
inviable, desde el punto de vista logístico, la 
realización del consenso dentro de un marco 
temporal que permitiera su utilidad práctica.

Asimismo, no se abordó de forma detallada la 
clasificación y recomendaciones sobre los tipos 
de cirugía en cáncer de mama, los métodos de 
supresión ovárica, ni las estrategias quirúrgicas 
de reducción de riesgo en cáncer de mama 
hereditario. Estos aspectos, sin duda rele-
vantes, podrán ser objeto de futuros ejercicios 
de consenso.

Conclusiones

Este consenso proporciona un marco actu-
alizado para el diagnóstico y tratamiento del 
cáncer de mama en Colombia. Con base en la 
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mejor evidencia disponible y adaptado a las 
condiciones locales, busca apoyar la toma de 
decisiones clínicas hasta que se actualicen las 
guías oficiales.

Aspectos éticos

El estudio se considera una investigación 
secundaria que no implicó ningún tipo de inter-
vención o exposición a las pacientes con cáncer 
de mama, tampoco para el equipo desarrollador 
del consenso. Según la Resolución 8430 de 1993 
del Ministerio de Salud, este estudio se clasifica 
sin riesgo. 
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Resumen

Introducción: En el Instituto Nacional de Cancerología (INC) Colombia, el tratamiento del tumor de 
Wilms (TW) se basa en estrategias del Grupo Nacional para el Estudio de Tumor de Wilms (NWTSG I 
a V). Objetivo: describir las características clínicas, supervivencia global (SG) y libre de evento (SLE) 
de los menores de 15 años con TW, tratados con un protocolo basado en el NWTSG entre el 2008 
y 2018. Métodos: estudio retrospectivo observacional de una cohorte de menores de 15 años con 
diagnóstico de TW tratados con los lineamientos del NWTSG, en el INC entre el 1.° de enero del 2008 
y el 31 de diciembre del 2018. Análisis descriptivo de variables demográficas y clínicas. La SLE y SG se 
calcularon por el método de Kaplan Meier. Resultados: identificamos 48 pacientes con diagnóstico 
de TW, la media de edad fue 3.95 (±2.27), razón H:M 1.18. La mayoría (58 %) con estadio avanzado 
(III y IV). El 16.7 % representó una histología desfavorable, recayó un 31 % y el 21 % falleció. La SLE y SG 
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fueron del 62 y 77.3 % respectivamente a 10.4 años; la causa más común de mortalidad fue la recaída. 
Discusión: en el INC la mayoría de los niños con WT ingresan en un estadio avanzado de la enfer-
medad. Aunque en países con recursos económicos medios la supervivencia lograda con el trata-
miento multidisciplinario, que es inferior a países de altos ingresos, es razonablemente aceptable. 
El país requiere un mejor desarrollo de pruebas diagnósticas para lograr tratamientos adaptados a 
riesgo más precisos. 

Palabras clave: tumor de Wilms; nefroblastoma; neoplasia renal; supervivencia; terapéutica; niños; 
pediatría.  

Abstract

At the National Institute of Cancerology (INC) in Colombia, the treatment of Wilms’ tumor (WT) 
follows strategies from the National Wilms Tumor Study Group (NWTSG I to V). Objective: to 
describe the clinical characteristics, overall survival (OS) and event-free survival (EFS) of children 
under 15 years of age with WT, treated with a protocol based on NWTSG guidelines between 2008 
and 2018. Methods: a retrospective observational study of a cohort of children under 15 years of 
age with a diagnosis of WT, treated according to NWTSG guidelines at the INC between January 
1, 2008, and December 31, 2018. A descriptive analysis of demographic and clinical variables was 
performed. EFS and OS were calculated using the Kaplan-Meier method. Results: we identified 48 
patients with a diagnosis of WT; the mean age was 3.95 years (±2.27), with a male-to-female ratio of 
1.18. The majority (58%) presented with advanced-stage disease (III and IV). Unfavorable histology 
was observed in 16.7%, with a relapse rate of 31% and a mortality rate of 21%. The EFS and OS rates 
were 62% and 77.3%, respectively, at 10.4 years; the most common cause of mortality was relapse. 
Discussion: at INC, most children with WT present with advanced-stage disease. Although survival 
rates achieved with multidisciplinary treatment are lower in middle-income countries compared to 
high-income countries, they are reasonably acceptable. Enhanced diagnostic testing is necessary to 
develop more precisely risk-adapted treatments.

Keywords: Wilms tumor; nephroblastoma; kidney neoplasms; survival; therapy; children; pediatrics. 

Introducción

Los tumores renales representan el 6 % de 
todos los tumores malignos de los niños, de 
los cuales, el 90 % son tumores de Wilms (TW).1 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
reportó una incidencia mundial de 6.5 casos/
millón en menores de 15 años.2 La agencia inter-
nacional para la investigación en cáncer (IARC), 
basada en los cuatro registros poblacionales de 
Colombia indexados, informa una tasa de inci-

dencia anual de 7.5 casos/millón en menores de 
15 años,3 lo cual daría un estimado aproximado 
de 113 casos nuevos al año para el país. Su pico 
de incidencia se produce entre los 3 y los 4 años 
y el 98 % de los casos son diagnosticados antes 
de los 7 años.  La relación hombre/mujer es 
de 0.9:1 para casos unilaterales y de 0.6:1 para 
tumores bilaterales.4 

Clínicamente suele presentarse como una masa 
abdominal asintomática, que frecuentemente 
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es descubierta de forma accidental por famil-
iares o cuidadores del niño. Otros síntomas 
acompañantes pueden ser dolor abdominal 
hasta en el 40 %, hematuria microscópica en un 
24 % o macroscópica en un 18 % e hipertensión 
arterial en el 25 %, la cual es el producto de la 
secreción de renina; menos frecuentemente se 
puede presentar varicocele ipsilateral.5 Aproxi-
madamente entre 5 a 7 % de los pacientes con 
TW tiene una enfermedad bilateral, la mayoría 
en forma sincrónica y solo 1.2 % con present-
ación metacrónica.6,7

Dos organizaciones colaborativas internacio-
nales han definido el enfoque diagnóstico y 
terapéutico actual de los pacientes con TW: 
el Comité de Tumores Renales del Children´s 
Oncology Group (COG), anteriormente cono-
cido como Grupo Nacional para el Estudio 
del Tumores de Wilms (NWTSG), y el Grupo 
de Estudio de Tumores Renales (RTSG) de la 
Sociedad Internacional de Oncología Pediátrica 
(SIOP), las cuales tienen diferentes sistemas de 
estadificación y estrategias de tratamiento. En 
el COG, los TW se tratan con resección primaria 
(si es posible) y es fundamental para evaluar con 
precisión el estadio, la histología y la biología del 
tumor, seguida de terapia adyuvante adaptada 
al riesgo, mientras que para SIOP el enfoque 
de tratamiento es la quimioterapia neoadyu-
vante, con el fin de reducir el volumen tumoral, 
la dificultad quirúrgica y el riesgo de ruptura del 
tumor, seguida de resección quirúrgica y terapia 
adyuvante.8,9

Como resultado de las intervenciones terapéu-
ticas modernas, la supervivencia a largo plazo 
en pacientes con TW se acerca al ​​90 %, sin 
embargo, varía de acuerdo con el estadio y la 
histología. Los resultados de estudios del COG 
evidencian que en TW con estadio I la sobrevida 
global (SG) y libre de evento (SLE) a cuatro 
años es cercana al 100 % cuando se trata de una 
histología favorable,10 mientras que con una 
histología anaplasia difusa la tasa de SLE es de 
68.4 % y la SG 78.9 %.11 Para el estadio II, indepen-

diente de la histología, la SLE es cercana al 82 %, 
pero la SG es del 97 % en histología favorable y 
81 % en histología anaplásica difusa.11 En estadio 
III la SLE es del 88 % y SG del 97 % en histología 
favorable12 y de 64.7 % y del 66.7 % en anaplasia 
difusa, respectivamente.12 Por último, en paci-
entes con TW estadio IV con histología favor-
able la SLE es del 76.4 % y la SG es del 86.1%,13 
mientras que en anaplasia difusa es del 33.3% 
tanto la SLE como la SG.11

En el Instituto Nacional de Cancerología (INC) 
de Colombia, el tratamiento de los tumores de 
Wilms se ha basado en las recomendaciones de 
los estudios del Grupo Nacional para el Estudio 
de Tumor de Wilms (NWTSG I a V). El presente 
trabajo describe los resultados de la supervi-
vencia global y libre de evento del tratamiento 
de los niños menores de 15 años, bajo estos 
protocolos entre los años 2008 y 2018. 

Materiales y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo observa-
cional de una cohorte que incluyó a todos los 
pacientes menores de 15 años de ambos sexos, 
con diagnóstico confirmado por histología de 
tumor de Wilms con o sin metástasis al diag-
nóstico, que no hubieran recibido tratamiento 
previo y fueran tratados con base en los linea-
mientos del National Wilms 4-5 del Children´s 
Oncology Group (COG) en el INC (Bogotá, 
Colombia), entre el 1.° de enero del 2008 y el 31 
de diciembre del 2018.

Se revisaron todas las historias clínicas de los 
pacientes con código C64 del CIE 10.  En todos 
los pacientes al momento del diagnóstico se les 
realizó ecografía abdominal, TAC abdominopél-
vico y del tórax, ecografía Doppler de vena cava 
inferior, hemograma, transaminasas, bilirru-
binas, nitrógeno ureico, creatinina y electrolitos 
séricos (Na, Cl, K, Ca, P, Mg). 
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Los pacientes fueron sometidos a cirugía 
primaria (nefrectomía) cuando a criterio del 
cirujano el tumor era resecable basado en los 
estudios de imágenes. Cuando los estudios 
de imágenes no eran claros de tratarse de un 
tumor renal compatible con tumor de Wilms, se 
realizó biopsia percutánea o abierta y en los que 
había una alta certeza por clínica e imágenes de 
tratarse de tumor de Wilms irresecable, se les 
administró quimioterapia neoadyuvante.

Los pacientes fueron estadificados de acuerdo 
con el sistema de estadificación de tumor de 
Wilms del COG.14 

El tumor o las biopsias de todos los pacientes 
se analizaron por los patólogos institucionales y 
los informes de patología fueron revisados para 
establecer el diagnóstico de certeza y la clasifi-
cación histopatológica. Se consideró histología 
anaplásica (desfavorable) a tumores con células 
que tenían diámetros mayores al menos tres 
veces respecto a los de las células adyacentes, 
aumento del contenido de cromatina (hiper-
cromasia) y la presencia de figuras mitóticas 
poliploides atípicas. Los criterios que distinguen 
la anaplasia focal de la difusa se basaron en 
la distribución de la anaplasia dentro de una 
muestra de tumor. Los tumores con anaplasia 
focal tenían cambios anaplásicos confinados a 
focos muy restringidos dentro de la muestra 
del tumor primario. La anaplasia que ocurre 
fuera del tumor primario, en un sitio extrarrenal 
como vasos del seno renal o en una muestra 
de biopsia aleatoria, se consideró ser anaplasia 
difusa. 

Análisis estadístico

Se realizó análisis descriptivo mediante el uso 
de frecuencias absolutas y relativas para las 
variables nominales y ordinales. En las variables 
numéricas se utilizó la media como medida de 
tendencia central y la desviación estándar como 
medida de dispersión. Se estimaron funciones 
de supervivencia mediante el método de Kaplan 
Meier. 

Para el cálculo de la función de supervivencia 
libre de evento y supervivencia global se 
definieron los siguientes tiempos: el tiempo al 
evento (supervivencia libre de evento) como 
el tiempo transcurrido desde la fecha del diag-
nóstico hasta la fecha de la primera recaída de 
la enfermedad, la muerte o segunda neoplasia, 
lo que ocurriera primero y, el tiempo a la muerte 
(supervivencia global), como el tiempo trans-
currido desde la fecha del diagnóstico a la fecha 
de la muerte por cualquier causa. Los pacientes 
que no presentaron evento a la fecha de la recol-
ección de la información fueron censurados en 
la fecha del último control.

Por tratarse de un estudio observacional fue 
considerado como una investigación sin riesgos 
éticos para los pacientes y fue aprobado por el 
comité de ética en investigación del INC.

Resultados

En un periodo de once años consultaron al 
servicio de oncología pediátrica del INC 100 paci-
entes con diagnóstico de tumor de Wilms. Se 
excluyeron para el análisis del estudio 49 paci-
entes diagnosticados en otras instituciones de 
salud que solo asistieron para recibir radioter-
apia o manejo quirúrgico exclusivamente, y a 
tres pacientes en quienes se confirmó un diag-
nóstico histopatológico diferente a tumor de 
Wilms (nefroma mesoblástico, tumor neuroec-
todérmico primitivo del riñón y angiomiolipoma 
epitelioide).  

En la Tabla 1 se describen las características 
demográficas y clínicas de los 48 pacientes 
incluidos en el análisis del estudio. La media de 
edad al diagnóstico fue 3.95 años (DE ± 2.27) 
con ligero predominio del sexo masculino (54%). 
La mayoría de los pacientes consultaron por la 
presencia de una masa y dolor abdominal, 77% y 
50 % respectivamente. 
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Fueron identificados seis pacientes con 
síndromes genéticos asociados a tumor de 
Wilms (uno con síndrome de Denis Drash, 
cuatro con hemihipertrofia y uno con aniridia). 
El 98% de los pacientes presentó compromiso 
renal unilateral. 

La mayoría de los pacientes consultaron en un 
estadio avanzado de la enfermedad (estadios III 
y IV) 28/48 pacientes (58%).

La histología favorable (epitelial, blastemal y 
mixto) fue del 79.2 %, mientras el componente 
anaplásico representó el 16.7 % con un predo-
minio de la anaplasia focal. 

En ocho pacientes (16%) se realizó biopsia guiada 

por imágenes (abierta 3, trucut 3, y en dos se 
desconoce el tipo de biopsia) previo al inicio del 
tratamiento. En 15 pacientes (31 %) se administró 
quimioterapia neoadyuvante, seis a quienes se 
habían tomado biopsia y nueve con diagnóstico 
clínico por edad e imágenes. El 98% de los paci-
entes recibió quimioterapia adyuvante, solo 
uno rehusó el tratamiento. Al 96 % de los paci-
entes se le realizó ureteronefrectomía radical 
con biopsia de ganglios retroperitoneales, y en 
dos pacientes cirugía ahorradora de nefronas 
por tumorectomía. La mayoría de los pacientes 
(38, 79 %) fueron intervenidos quirúrgicamente 
para el control local de la enfermedad en el Insti-
tuto Nacional de Cancerología y diez pacientes 
llegaron operados por fuera de la institución 
(Tabla 1). 

Tabla 1.
Características demográficas y clínicas

Características n(%)
Edad media en años (DE) 3.95 (±2.27)
Sexo masculino 26 (54)
Síntomas al diagnóstico  

Dolor abdominal 24 (50)
Masa abdominal 37 (77)
Hematuria 7 (14.6)
Hipertensión arterial 8 (16.7)
Hemihipertrofia 4 (8.3)
Aniridia 1 (2)
Síndrome de Denny Drash 1 (2)

Compromiso bilateral 1 (2)
Sometidos a biopsia 8 (16.7)
Tipo de biopsia realizada  

Abierta 3 (37.5)
Trucut 3 (37.5)
Desconocida 2 (25)

Tipo de cirugía de control local  
Nefrectomía radical 46 (96)
Tumorectomía 2 (4)

Institución donde se realizó cirugía de control local
Instituto Nacional de Cancerología (INC) 38 (79)
Otra institución fuera del INC 10 (21)



47Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Tumor de Wilms: análisis de supervivencia en niños menores de 15 años.

Estadio al diagnóstico  
I 13 (27)
II 6 (12.5)
III 21 (44)
IV 7 (14.5)
V 1 (2)

Tipo Histológico  
Epitelial 1 (2)
Blastematoso 1 (2)
Mixto 35 (73)
Anaplasia focal 4 (8.3)
Anaplasia difusa 3 (6.3)
No especificado 4 (8.3)

Clasificación histológica  
Histología favorable 37 (77.1)
Histología desfavorable 7 (14.6)
No especificada 4 (6.3)

Características n(%)

La radioterapia posoperatoria fue necesaria en 
31 pacientes (64.6 %), de los cuales aproxima-
damente en la mitad se administró 1080 cGy 

abdominal total. Se evidenció una demora en 
el inicio de la radioterapia en aproximadamente 
un tercio de los pacientes (Tabla 2). 

Tabla 2.
Tratamiento y eventos

Tratamiento y eventos n (%)
Quimioterapia neoadyuvante  15 (31)
Quimioterapia adyuvante 47 (98)
Radioterapia 31 (64.6)

Flanco 16 (33.3)
Abdominal total 15 (31.3)

Oportunidad de administración de radioterapia n= 31 
<14 días 20 (64.5)
>14 días 11 (35.4)

Radioterapia pulmonar  4 (8)
Recaídas 15 (31.3)

Local 6 (40)
Pulmonar 4 (27)
Combinada (pulmonar, hígado) 3 (20)

    Hígado 2 (13)
Muertes 10 (21)
Causas de muertes n= 10

Recaídas 7 (70)
Sepsis con neutropenia febril 1 (10)
Otras causas 2 (20)



Suarez Matos A, Suaza Vallejo MC, Buitrago Escobar J, Pabón Sogamoso E, Duran Ochoa NM, et al.

48 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

El análisis univariado mostró que la adminis-
tración de la radioterapia >14 días del posop-
eratorio no mostró significancia estadística 
para presentar recaída, comparada con los que 
iniciaron la radioterapia en <14 días (10 [66.7 %] 
vs. 5 [33.3 %] IC95 0.633-1.797).  

Las recaídas se documentaron en 15 pacientes 
(31.3 %), la más frecuente fue la recidiva local, 
seguida por metástasis pulmonares y hepáticas 
(Tabla 2). En cuanto a mortalidad, 10 pacientes 
(21 %) a la fecha de finalizado el estudio habían 
fallecido, el 70 % (7/10 pacientes) de las muertes 
fueron secundarias a recaída de la enfermedad, 
10 % (1/10 pacientes) por sepsis asociada a 

neutropenia febril y 20 % (2/10 pacientes) por 
causas diferentes a la patología oncológica. 

La supervivencia libre de evento y global fue 
del 62 % y 77.3 % respectivamente (Figura 1), 
con una mediana de seguimiento de 10.4 años 
(rango entre 3.3 años a 12.5 años). La Tabla 3 
muestra las recaídas, muertes y supervivencia 
libre de evento y global de toda la cohorte y por 
estadios de la enfermedad. La Figura 2 muestra 
el impacto de la variante histológica anaplásica 
en la supervivencia global que fue de 89 % para 
la histología favorable y 37.5 % para la variante 
anaplásica (p= 0.001). 

Figura 1. 
Curvas de supervivencia global y libre de evento 

Tabla 3.
Supervivencia libre de evento y global

Estadios n (%) Recaídas Muerte SLE SG
I 13 (27) 2 2 67 % 84 %
II 6 (12.5) 1 1 83 % 75 %
III 21 (44) 8 6 57 % 69 %
IV 7 (14.5) 3 1 57 % 85 %
V 1 (2) 1 0 57 % 85 %

Total 48 (100) 15(31.3 %) 10 (21 %) 62 % 77.3 %
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Figura 2.
Supervivencia por clasificación histológica

Discusión

El TW es el tumor renal pediátrico más frecuente; 
afecta principalmente a niños entre 1 y 5 años y 
el pico máximo de presentación, muy similar a 
los datos obtenidos en este estudio, es entre los 
3 y 4 años.4,14 En la mayoría de las poblaciones 
no se han encontrado diferencias de sexo, sin 
embargo, en algunos países asiáticos, a difer-
encia de nuestro estudio en el cual encon-
tramos un predominio en el sexo masculino, las 
mujeres tienen más probabilidades de tener TW 
que los hombres.14 Entre el 10 y 13 % de los casos 
se asocian con anomalías congénitas como la 
hemihipertrofia, aniridia, síndrome de Deny 
Drash y síndrome de Beckwith-Wiedemann.14,15

La mayoría de los pacientes presenta una 
masa abdominal asintomática y esta suele ser 
detectada por los padres o cuidadores inci-
dentalmente. Aproximadamente el 40 % de los 
niños presenta dolor abdominal, el cual no nece-
sariamente está asociado a ruptura del tumor. 
En otros casos la presentación clínica incluye 

hematuria macroscópica (18 %) o microscópica 
(24 %) e hipertensión arterial en un cuarto de 
los pacientes. También pueden encontrarse 
venas de la pared abdominal prominentes o 
varicocele relacionado con la obstrucción de la 
vena cava inferior o de las venas espermáticas. 
Consideramos que los casos presentados no 
son muy diferentes clínicamente a otras series 
publicadas.4,8,14

Aproximadamente entre el 5 a 9 % de los paci-
entes con TW presenta compromiso bilateral, la 
mayoría como una enfermedad sincrónica y en 
solo 1 % aproximadamente, su presentación es 
metacrónica.8,16,17 En nuestra serie el 98 % de los 
pacientes presentó compromiso renal unilat-
eral y solo un paciente tenía un tumor bilateral 
sincrónico. Quizá la diferencia entre nuestra 
serie y los reportes de mayor número de casos 
obedece precisamente al tamaño de nuestra 
muestra. 

Aunque los estadios de los niños con tumor 
de Wilms pueden variar de acuerdo con los 
estudios realizados, en general los resultados 
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informan que el estadio I se presenta entre 40 a 
45 %, estadio II entre 20 a 25 %, estadio III entre 
20 a 25 %, estadio IV en 10 % y estadio V en el 
5%.4,18

Nosotros encontramos una gran diferencia en 
los estadios de nuestros pacientes, observando 
que los estadios I y II son aproximadamente la 
mitad de lo informado por los estudios NWTS/
COG y los estadios avanzados III y IV fueron 
los más frecuentes, con 59 % de los pacientes. 
Podemos interpretar estas diferencias, en 
primer lugar, por ser el Instituto Nacional de 
Cancerología un centro de referencia para 
la oncología pediátrica del país y por contar 
con equipos multidisciplinarios y cirujanos 
oncólogos expertos en cirugía de tumor de 
Wilms considerados irresecables. En segundo 
lugar, por falta de oportunidad en el diagnóstico 
temprano y en remisiones oportunas a nuestro 
centro, que pueden conducir a unos intervalos 
de tiempo al diagnóstico prolongados y muy 
probablemente a estadios avanzados.  

En la serie revisada, para clasificar el tipo 
histológico utilizamos la clasificación 
morfológica que dividía a los TW en histología 
favorable (HF) e histología desfavorable (HNF). 
La HF incluye histología blastemal, estromal, 
epitelial y mixta, y la HNF o anaplásica, que 
puede ser focal o difusa y representa entre el 
7 al 10% de los casos, se caracteriza por núcleos 
grandes y figuras mitóticas atípicas y es un 
factor de mal pronóstico.19 En esta cohorte la 
histología anaplásica representó el 14.6 % de 
los casos (7 pacientes), ligeramente elevada 
si comparamos con los resultados del quinto 
estudio del Grupo Nacional para el Estudio 
de Tumor de Wilms (NWTS-5), en el cual se 
encontró que el 10.8 % de los TW presentaba 
histología anaplásica.11 A pesar del bajo número 
de pacientes con anaplasia, esta condición 
mostró tener un gran impacto en la supervi-
vencia general de la cohorte (Figura 2). Los 
pacientes con tumor de Wilms de histología 
favorable tuvieron una supervivencia de 89 %, 

mientras los de histología desfavorable presen-
taron supervivencia general de 37.5 %. 

La estrategia de tratamiento utilizada en 
nuestro centro para los pacientes de esta serie 
está basada en las recomendaciones del NWTS 
4 y 5/COG, por tanto, la nefrectomía general-
mente se realiza en el momento del diagnóstico. 
La quimioterapia neoadyuvante puede ser 
necesaria en ciertos escenarios clínicos como 
extensión del trombo tumoral por encima del 
nivel de las venas hepáticas, invasión tumoral 
directa que requiere extirpación del órgano, 
carga tumoral excesiva que resulta en un mal 
candidato quirúrgico y preocupación por la 
morbilidad quirúrgica y derrame tumoral intra-
operatorio o residuo después de la resección. 
Teniendo en cuenta que la mayoría de los paci-
entes informados se diagnosticaron en estadio 
avanzado, es coherente que al 31 % de los paci-
entes se les haya administrado quimioterapia 
neoadyuvante, como ha sido informado en 
otras series.9,20

El objetivo de la ureteronefrectomía radical 
incluye la resección del tumor primario, la esta-
dificación intraabdominal completa, incluy-
endo el muestreo ganglionar, y el suministro 
de tejido para completar la estratificación del 
riesgo clínico quirúrgico. Generalmente se ha 
reservado el uso de la cirugía conservadora de 
nefronas en el TW bilateral o recurrente. En el 
estudio de la serie presentada se realizó uret-
eronefrectomía radical al 96 % de los pacientes 
y solo dos pacientes fueron sometidos a cirugía 
ahorradora de nefronas por tumorectomía; uno 
de estos procedimientos correspondía a un 
paciente con compromiso bilateral.9,20

Posterior a la realización del control local quirúr-
gico se realiza estadificación del paciente, y con 
esto se determina la quimioterapia adyuvante 
e indicación de radioterapia.20,21 La quimioter-
apia adyuvante fue administrada a todos los 
pacientes, excepto un paciente cuya familia se 
rehusó a recibir tratamiento.
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De los 47 pacientes que recibieron radioter-
apia en nuestra serie, aproximadamente el 
50% recibió radioterapia focalizada al flanco, y 
el resto de los pacientes recibió radioterapia 
abdominal total; además, un 8 % de pacientes 
recibió radioterapia pulmonar por metástasis. 

Quisimos explorar si el tiempo de oportunidad 
del inicio de la radioterapia tuvo relación con las 
recaídas basándonos en los conceptos del COG, 
que orientaban a que el inicio de la radioterapia 
de la enfermedad retroperitoneal y abdominal 
debía realizarse antes de los primeros diez días 
del posoperatorio (actualmente la recomen-
dación es de 14 días). Sin embargo, realizamos 
un análisis univariado con los pacientes que 
tenían indicación de radioterapia, y no encon-
tramos diferencias con significancia estadística 
para presentar recaída en los que la radioter-
apia se inició después de 14 días (X2 0.057 con 
una estimación del riesgo de 1.071 (IC95 % 
0.607-1.892 para los que recibieron radioterapia 
antes de 14 días y 0.893 IC95 % 0.350-2.279 para 
quienes recibieron radioterapia después de 14 
días).   

Stokes et al. en 2018 en “A Report From the 
National Cancer Database”,21 publican la revisión 
de 1.488 pacientes con tumor de Wilms, en la 
que se demostró que el tiempo posoperatorio 
para el inicio de la radioterapia superior a 14 días 
en pacientes no metastásicos, se relaciona con 
un riesgo más alto de mortalidad. 

Los resultados que presentamos muestran una 
incidencia acumulada de recaídas del 31 %. En 
contraste con lo informado por el estudio de 
Grundy et al.,26 sobre factores pronósticos para 
niños con TW en recaída, el cual informa como 
sitio de recaída más frecuente el pulmonar, 
encontramos que la recaída fue más frecuente 
es el lecho tumoral original, seguido de las 
metástasis pulmonares y hepáticas (la Tabla 
2 muestra los eventos, recaída y muerte de la 
serie). La frecuencia de recaídas encontrada 
es muy elevada, comparada con los informes 

de países con altos niveles de ingresos,  donde 
las recaídas son reportadas entre 15 a 17 % 
aproximadamente e incluso a la informada en 
países menos desarrollados de África como en 
el reporte de Chagaluka et al. con recaídas del 
21 %.22 Pensamos que un factor determinante 
para esta diferencia es el estadio avanzado 
en el que llegan nuestros pacientes, lo que ha 
sido reportado desde los estudios del NWTS 2 
y 3, y en países en desarrollo como la India.4,5

 
Por otro lado creemos que en ausencia de estu-
dios genéticos y moleculares, la clasificación 
en grupos de riesgo basados en la histología 
y el estadio de la enfermedad puede ser insu-
ficiente en la escogencia de los tratamientos, 
y algunos casos de comportamiento agresivo 
sean subtratados. 

El tratamiento de los pacientes con tumor de 
Wilms menores de 15 años tratados en el INC 
con el protocolo NWTS 4 y 5 entre los años 
2008 y 2018, permitió alcanzar una supervi-
vencia general del 77.3 % y libre de evento del 
62 %, con un promedio de seguimiento de 10.4 
años (rango de 3.2 a 12.5 años). En la Figura 1 se 
muestran las curvas de supervivencia general y 
libre de evento y en la Tabla 3 las supervivencias 
por estadios de la enfermedad. 

Los resultados muestran las supervivencias 
muy similares a lo informado en Colombia por 
Herrera-Toro et al. en un estudio observacional 
realizado en dos hospitales de alta complejidad, 
quienes informan supervivencia libre de recaída 
del 66 % (no se informa la supervivencia libre 
de evento) y supervivencia general a 9 años del 
71%.23 En la misma dirección Verman et al. infor-
maron supervivencia libre de evento del 73 % 
y supervivencia general del 74 % a 5 años en la 
India.4 

Entre las limitaciones de este estudio se 
encuentra que es un estudio observacional, 
retrospectivo mediante revisión de historias 
clínicas, que lo hace sensible al sesgo de infor-
mación; en segundo lugar, el tamaño de muestra 
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no permitió hacer un análisis multivariado para 
explorar los posibles factores pronósticos de 
la enfermedad que pudieron influenciar la inci-
dencia de recaídas y la supervivencia.  

Finalmente vemos con estos resultados una 
oportunidad para la institución y para el país 
de trabajar en la disponibilidad de pruebas 
genéticas y moleculares (ganancia de 1q y 
pérdida de heterocigosidad de 1p, 16q y 11p15; 
y la ganancia de 1q), que permitan caracterizar 
mejor la clasificación en grupos de riesgo, el 
pronóstico y, por supuesto, la adaptación de 
nuevos protocolos con estos desarrollos.23-27

De acuerdo con el Childhood Cancer Survivor 
Study las causas de mortalidad son la recaída 
de la enfermedad, las segundas neoplasias y la 
toxicidad; hallazgos similares a los encontrados 
en nuestro estudio.28

Conclusión

En el Instituto Nacional de Cancerología la 
mayoría de los niños con WT ingresan en un 
estadio avanzado de la enfermedad. Aunque 
en un país con recursos económicos medios 
la supervivencia lograda con un tratamiento 
multidisciplinario es inferior a los países de altos 
ingresos, es razonablemente aceptable. En 
nuestro país se requiere un mejor desarrollo de 
pruebas diagnósticas para lograr tratamientos 
adaptados a riesgo más precisos. 
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Resumen

Introducción: El cáncer de mama es la neoplasia maligna más prevalente y la principal causa de 
muerte por cáncer en mujeres a nivel mundial.1 La efectividad del tratamiento depende del curso 
completo, pero las reacciones adversas a la quimioterapia pueden limitar el tratamiento, deteriorar 
la calidad de vida y disminuir la supervivencia. La evaluación de la incidencia y gravedad de estas 
reacciones es crucial para determinar el pronóstico. Objetivo: establecer la incidencia de reacciones 
adversas hematológicas y cardiacas de grado 1 a 5 en mujeres de 18 a 80 años con cáncer de mama 
no metastásico, ante el primer esquema de quimioterapia. Método: estudio cuantitativo, descrip-
tivo, de cohorte única retrospectiva, de pacientes recién diagnosticadas con cáncer de mama en 
2021 y 2022, y manejadas con su primer esquema de quimioterapia en una institución en Bogotá D.C. 
Resultados: se revisaron 295 historias clínicas de pacientes encontrando una incidencia global de 
reacciones adversas hematológicas del 94.24 % (IC95 % 90.97 %-96.37 %), y para el grado 3 y 4 de seve-
ridad, la incidencia fue de 31.20 % (IC95 % 26.20 %-36.70 %). La incidencia de cardiotoxicidad fue de 
8.80 % (IC95 %: 5.50 %-12.10 %). Discusión: las reacciones adversas a la quimioterapia son frecuentes y 
requieren monitoreo cercano para evitar complicaciones. Identificar pacientes de alto riesgo antes 
de la quimioterapia puede tener un impacto significativo en los resultados clínicos y en los costos 
de atención. 
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ciones adversas relacionados con medicamentos; cardiotoxicidad; farmacovigilancia.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most prevalent malignant neoplasm and the leading cause of 
cancer-related death among women worldwide. The effectiveness of treatment depends on 
completing the full course; however, adverse reactions to chemotherapy can limit treatment, dete-
riorate quality of life, and decrease survival rates. Assessing the incidence and severity of these 
reactions is crucial for prognosis. Objective: To determine the incidence of grade 1 to 5 hematolog-
ical and cardiac adverse reactions in women aged 18 to 80 years with non-metastatic breast cancer 
undergoing their first chemotherapy regimen. Methods: A quantitative, descriptive, single-cohort 
retrospective study was conducted on patients newly diagnosed with breast cancer in 2021 and 
2022, who were managed with their first chemotherapy regimen at an institution in Bogotá D.C. 
Results: A total of 295 patient medical records were reviewed, revealing an overall incidence of 
hematological adverse reactions of 94,24% (95% CI: 90,97% - 96,37%), with an incidence of 31,20% (95% 
CI: 26,20% - 36,70%) for grade 3 and 4 severity. The incidence of cardiotoxicity was 8,80% (95% CI: 
5,50% - 12,10%). Discussion: Adverse reactions to chemotherapy are frequent and necessitate close 
monitoring to prevent complications. Identifying high-risk patients before initiating chemotherapy 
can significantly improve clinical outcomes and reduce healthcare costs. 

Keywords: breast neoplasms; antineoplastic combined chemotherapy protocols; antineoplastic 
agents; drug-related side effects and adverse reactions; cardiotoxicity; pharmacovigilance.

Introducción

El cáncer de mama es el tipo de neoplasia 
maligna más prevalente y la causa más común 
de defunción por cáncer en mujeres a nivel 
global y en Latinoamérica.1 El tratamiento de 
esta enfermedad generalmente se basa en 
una combinación de intervenciones quirúr-
gicas, radioterapia y medicamentos tales como 
terapia hormonal, quimioterapia y/o terapia 
biológica dirigida.2 

La quimioterapia desempeña un papel funda-
mental en la obtención de una supervivencia 
libre de enfermedad.3 Los medicamentos quim-
ioterapéuticos ejercen su acción en una o múlti-
ples etapas del ciclo celular, o en los mecanismos 

que controlan la proliferación celular, con el 
objetivo de inducir la muerte de las células 
cancerosas. Sin embargo, estos tratamientos 
también afectan a las células no cancerosas, lo 
que puede llevar a efectos secundarios signifi-
cativos.4 

Los medicamentos usados en quimioterapia 
forman parte de los medicamentos mayormente 
asociados a reacciones adversas a medica-
mentos (RAM)5 y representan un problema 
significativo para los pacientes oncológicos, 
debido al deterioro en la calidad de vida,6 un 
mayor riesgo de hospitalización y un alto costo 
para las instituciones de salud.7 La aparición 
de RAM puede conllevar a la suspensión de la 
terapia o a una reducción de la intensidad de 
la dosis acumulada, lo cual se ha relacionado 
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con una mayor morbilidad, mayores tasas de 
hospitalizaciones y una menor supervivencia.8 
Se ha estimado que aproximadamente el 23 % 
de las pacientes con cáncer de mama que son 
sometidas a quimioterapia, deben reducir la 
intensidad de la dosis o suspender su trata-
miento debido a la aparición de RAM; las prin-
cipales causas que se han relacionado corre-
sponden a las toxicidades a nivel hematológico 
y cardiaco.8–11

Con relación a los principales medicamentos 
usados en el manejo quimioterapéutico del 
cáncer de mama, las principales RAM documen-
tadas incluyen mielosupresión, cardiotoxicidad, 
toxicidad gastrointestinal, toxicidad muco-
cutánea, neuropatía, nefrotoxicidad y hepa-
totoxicidad.12 La toxicidad hematológica se ha 
documentado con una frecuencia variable para 
grado ≥3 en pacientes con cáncer de mama, que 
se encuentra cercana al 25 % de las pacientes.13 
Los factores de riesgo identificados incluyen los 
estadios II y III de la enfermedad, una duración 
planificada del tratamiento mayor a tres meses, 
niveles bajos de hemoglobina previo al trat-
amiento, una o más caídas en los últimos seis 
meses y la limitación para caminar.13 Así mismo, 
otros autores han encontrado que la neutro-
penia grado ≥3 es un predictor independiente 
de supervivencia libre de recaídas.14  En cuanto 
a la cardiotoxicidad en mujeres con cáncer de 
mama, se ha encontrado una frecuencia de 
eventos del 15 %, con un mayor riesgo en paci-
entes de edad avanzada, aquellas con estadios 
metastásicos y en manejo con trastuzumab 
concomitante con doxorrubicina.15 Otros estu-
dios han encontrado factores de riesgo adicio-
nales tales como una fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) basal <55 %, un índice 
de masa corporal (IMC) >30 kg/m2, diabetes 
mellitus, y alta exposición acumulada de antrac-
iclinas.16 

El objetivo principal de este estudio fue esta-
blecer la incidencia de reacciones adversas 

hematológicas y cardiacas de grado 1 a 5 en 
mujeres de 18 a 80 años con cáncer de mama 
en estadios no metastásicos, durante el primer 
esquema de quimioterapia.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio cuantitativo, observa-
cional, longitudinal y descriptivo de una cohorte 
de pacientes con cáncer de mama, con recolec-
ción retrospectiva de los datos. Se incluyeron 
mujeres con cáncer de mama diagnosticadas 
entre el 1.° de enero de 2021 y el 31 de diciembre 
de 2022, con edades entre los 18 a 80 años, en 
estadios no metastásicos al momento del diag-
nóstico y que recibieron quimioterapia neoadyu-
vante o adyuvante por primera vez en una clínica 
de cuarto nivel de complejidad en Bogotá D.C., 
Colombia. Se excluyeron pacientes con anteced-
entes de quimioterapia previa, diagnóstico de 
más de un cáncer (segundo primario), historia 
clínica incompleta o inconsistente y patrones 
histológicos que sugieran un origen diferente 
a las células de la glándula mamaria. Se realizó 
un cálculo de muestra basado en proporciones 
mediante el uso de la herramienta EPIDAT en 
su versión 3.1 de código abierto. Teniendo en 
cuenta el estudio de Magnuson et al.,13 el cual 
reporta una incidencia de reacciones hema-
tológicas grado ≥3 en pacientes con cáncer de 
mama manejadas con quimioterapia del 25.8%, 
considerando una precisión absoluta del 5 % y 
un nivel de confianza del 95 %, se estimó una 
muestra de 295 participantes. Se utilizó un mues-
treo por conveniencia de las historias clínicas 
que cumplieron con los criterios de selección. 
Se realizó la búsqueda y lectura de la historia 
clínica electrónica de las pacientes identificadas 
en la institución. El seguimiento de las historias 
clínicas comenzó desde el momento del diag-
nóstico y finalizó tras la conclusión del primer 
esquema de quimioterapia. Antes de cada ciclo 
y al finalizar el esquema de quimioterapia, se 
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evaluaron los resultados de ecocardiogramas 
y hemogramas de IV generación tomados en la 
institución. 

Se consideró como reacción adversa el momento 
en que se presentó el menor conteo celular, el 
nivel más bajo de hemoglobina o la menor frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), 
medida por ecocardiograma durante el segui-
miento. Durante el período de seguimiento se 
evaluaron las reacciones adversas mediante 
el algoritmo de causalidad de las reacciones 
adversas de la OMS17 y los grados de severidad 
según lo propone la Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versión 5.0, 
publicada en el año 2017.18 

Para las variables cualitativas se calcularon las 
frecuencias absolutas y relativas. Para las vari-
ables cuantitativas, previa prueba de normal-
idad de Kolmogorov-Smirnov, se midieron las 
medidas de tendencia central (media, mediana) 
y sus respectivas medidas de dispersión (desvi-
aciones estándar [DS], rango intercuartílico 
[RIC]), según correspondiera. Se realizó un 
análisis bivariado para explorar posibles rela-
ciones no causales para las variables depend-
ientes (reacciones adversas a quimioterapia) 
e independientes de interés. Para las variables 
cualitativas independientes, se realizó la prueba 
de X2 y solo en circunstancias necesarias se 
realizó la prueba de Fisher. Se desarrolló el 
cálculo de riesgo relativo (RR), asociado a inter-

valos de confianza al 95 %, así mismo se calcu-
laron Hazard Ratio (HR). Cuando el valor p fue 
inferior al error alfa (5 %), se consideró una signif-
icancia estadística. Finalmente, se llevó a cabo el 
desarrollo de un análisis multivariado por medio 
de una regresión logística binaria expresada en 
Odds Ratios (OR), con el fin de controlar los 
efectos de otras variables explicativas, confu-
soras o de interacción en las posibles relaciones 
exploradas. Los datos fueron recolectados en 
un formato de Excel y posteriormente los resul-
tados se analizaron en software Jamovi Versión 
2.2 de código abierto.

Resultados

Tras revisar 562 historias clínicas, se incluyeron 
295 historias clínicas de pacientes en el estudio. 
El promedio de edad fue de 50.5 años (DS 10.9 
años). El 84.10 % de las pacientes procedía del 
área urbana y el 35.59 % eran casadas. En cuanto 
al grado de escolaridad, el 29.49 % solo tenía 
estudios de primaria. Con referencia a los datos 
clínicos, la mediana del índice de masa corporal 
(IMC) fue de 26.70 kg/m² (RIC 23.90 kg/m² 
-29.40 kg/m²), siendo la principal clasificación 
nutricional “sobrepeso”, con el 45.76 % de los 
casos. Los antecedentes médicos más frecuen-
temente reportados fueron hipertensión arte-
rial, seguida por dislipidemia e hipotiroidismo 
(ver Tabla 1).
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Tabla 1. 

Descripción de variables clínicas y sociodemográficas de las pacientes

Variables/Categorías Número de 
pacientes Porcentaje

IC95 %

Límite 
inferior

Límite 
superior

Edad años*  M= 50.5 DE= 10.9    
Procedencia        
  Rural 47 15.90 % 12.20 % 20.50 %
  Urbana 248 84.10 % 79.50 % 87.80 %
Régimen de aseguramiento        
  Subsidiado 40 13.60 % 10.10 % 17.90 %
  Contributivo 255 86.40 % 82.10 % 89.90 %
Estado civil        
  Soltera 69 23.39 % 18.92 % 28.54 %
  Casada 105 35.59 % 30.35 % 41.21 %
  Unión libre 82 27.80 % 22.99 % 33.17 %
  Separada 25 8.47 % 5.81 % 12.21 %
  Viuda 7 2.37 % 1.15 % 4.82 %
  Sin dato 7 2.37 %    
Escolaridad        
  Primaria 87 29.49 % 24.58 % 34.93 %
  Secundaria 80 27.12 % 22.36 % 32.46 %
  Técnico o tecnólogo 37 12.54 % 9.24 % 16.81 %
  Universitario 38 12.88 % 9.53 % 17.19 %
  Posgrado o superior 8 2.71 % 1.38 % 5.26 %
  Sin dato 45 15.25 %    
Condición laboral        
  Empleada 114 38.64 % 33.27 % 44.31 %
  Desempleada 52 17.63 % 13.70 % 22.38 %
  Independiente 56 18.98 % 14.92 % 23.85 %
  Pensionada 10 3.39 % 1.85 % 6.13 %
  Jubilada sin pensión 51 17.29 % 13.40 % 22.02 %
  Sin dato 12 4.07 %    

Índice de masa corporal (IMC)* Me= 26.70 kg/
m2

 RIC= 23.90 kg/m2 - 29-40 
kg/m2  

Estado nutricional        
  Bajo peso 2 0.68 % 0.19 % 2.44 %
  Normal 92 31.19 % 26.17 % 36.69 %
  Sobrepeso 135 45.76 % 40.17 % 51.47 %
  Obesidad 66 22.37 % 17.99 % 27.47 %
Antecedentes        
  Hipertensión arterial 61 20.70 % 16.40 % 25.70 %
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  Dislipidemia 34 11.50 % 8.37 % 15.70 %
  Hipotiroidismo 33 11.20 % 8.08 % 15.30 %
  Diabetes mellitus 24 8.14 % 5.53 % 11.80 %
  Tabaquismo activo 10 3.39 % 1.85 % 6.13 %
  Enfermedad autoinmune 8 2.71 % 1.38 % 5.26 %

  Enfermedad pulmonar crónica 4 1.36 % 0.53 % 3.43 %

  Enfermedad coronaria 3 1.02 % 0.35 % 2.95 %
  Infección por VIH 2 0.68 % 0.19 % 2.44 %
  Trastorno hemorrágico 2 0.68 % 0.19 % 2.44 %
  Arritmias cardiacas 2 0.68 % 0.19 % 2.44 %
  Epilepsia 1 0.34 % 0.06 % 1.89 %
  Enfermedad renal crónica 1 0.34% 0.06 % 1.89 %
  Eventos trombóticos venosos o arteriales 1 0.34 % 0.06 % 1.89 %
  Trastorno hematológico no oncológico 1 0.34 % 0.06 % 1.89 %
  Cardiopatía estructural no isquémica 1 0.34 % 0.06 % 1.89 %

Nota: M= Media; DE= Desviación Estándar; Me= Mediana; RIC= Rango Intercuartílico. 

* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Variables/Categorías Número de 
pacientes Porcentaje

IC95 %

Límite 
inferior

Límite 
superior

En cuanto a los resultados relacionados con 
las características histopatológicas, el principal 
fue el patrón ductal, presente en el 88.81 % de 
los casos. Según la clasificación molecular, la 
mayor proporción de pacientes se encontró en 

el Luminal B. Con relación al estadio clínico, el 
más frecuente este correspondió al estadio IIB 
con el 28.81 % (n= 85; IC95 % 23.94 %-34.23 %) (Ver 
Tabla 2).
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Tabla 2. 
Características histopatológicas y de estadificación de las pacientes con cáncer de mama

Variables/ Categorías Número absoluto Porcentaje

IC95 %

Límite 
inferior

Límite 
superior

Patrón histológico
  Ductal 262 88.81 % 84.71 % 91.92 %
  Lobulillar 15 5.08 % 3.11 % 8.22 %
  Papilar 5 1.69 % 0.73 % 3.91 %
  Apocrino 5 1.69 % 0.73 % 3.91 %
  Mixto 3 1.02 % 0.35 % 2.95 %
  Medular 2 0.68 % 0.19 % 2.44 %
  Mucinoso 2 0.68 % 0.19 % 2.44 %
  Metaplásico 1 0.34 % 0.06 % 1.89 %
Grado de diferenciación celular  
  Grado 1 19 6.44 % 4.16 % 9.84 %
  Grado 2 150 50.85 % 45.17 % 56.50 %
  Grado 3 126 42.71 % 37.20 % 48.41 %
Receptor HER 2
  Positivo 95 32.20 % 27.10 % 37.70 %
  Negativo 200 67.80 % 62.30 % 72.90 %
Receptor de estrógeno
  Positivo 210 71.20 % 65.80 % 76.10 %
  Negativo 85 28.80 % 23.90 % 34.20 %
Receptor de progesterona
  Positivo 171 58.00 % 52.30 % 63.50 %
  Negativo 124 42.00 % 36.50 % 47.70 %

KI-67* Me=30.00 %  RIC= 20.00 %-60.00%

  0 % A 20 % 97 32.90 % 27.80 % 38.40 %
  21 % A 100 % 198 67.10 % 61.60 % 72.20 %
Clasificación molecular
  Luminal A 35 11.86 % 8.66 % 16.10 %

  Luminal B y HER 2 
negativo 119 40.34 % 34.90 % 46.00 %

  Luminal B y HER 2 
positivo 60 20.34 % 16.10 % 25.30 %

  Sobreexpresión de 
HER-2 35 11.86 % 8.66 % 16.10 %

  Triple negativo 46 15.59 % 11.90 % 20.20 %
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Estadio clínico
  IA 13 4.41 % 2.59 % 7.39 %
  IB 4 1.36 % 0.53 % 3.43 %
  IIA 71 24.07 % 19.54 % 29.26 %
  IIB 85 28.81 % 23.94 % 34.23 %
  IIIA 66 22.37 % 17.99 % 27.47 %
  IIIB 47 15.93 % 12.20 % 20.54 %
  IIIC 9 3.05 % 1.61 % 5.70 %

Nota: Me= Mediana; RIC= Ranco Intercuartílico. 

* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Variables/ Categorías Número absoluto Porcentaje

IC95 %

Límite 
inferior

Límite 
superior

Con relación al tratamiento, la mayoría de los 
casos recibió manejo en el contexto de neoadyu-
vancia (n= 236; 80.00 %; IC 95 %: 75.10%-84.20%). 
En cuanto a los esquemas de quimioterapia 
administrados, el principal esquema corre-
spondió a AC-T (ciclofosfamida y doxorrubicina, 
seguido de paclitaxel), utilizado en el 51.19 % de 
los casos (n= 151; IC 95 %: 45.50 %-58.84%). Este 
fue seguido por el esquema AC-TH (ciclofosfa-
mida y doxorrubicina, seguido de paclitaxel y 
trastuzumab), aplicado en el 22.03% de los casos 
(n= 65; IC 95 %: 17.68 %-27.11 %). En general, el 
86.80 % de los esquemas iniciaron con AC (doxor-
rubicina y ciclofosfamida). Al realizar el análisis 

por grupo farmacológico, los taxanos fueron 
los más administrados, con una proporción del 
94.58 % (n= 279; IC 95 %: 91.37%-96.63%) de las 
pacientes, siendo paclitaxel el más frecuente-
mente utilizado. En cuanto al uso de pegfilgra-
strim, este fue empleado en el 78.60 % de las 
pacientes (n= 232; IC 95 %: 73.60 %-82.90%), y en 
el 72.20 % (n= 213; IC 95 %: 68.80 %-77.00 %) se 
utilizó desde el primer ciclo de quimioterapia. 
Con relación a pembrolizumab, se encontró 
este medicamento asociado a un esquema de 
quimioterapia en una paciente con enfermedad 
localmente avanzada triple negativo (ver Tabla 
3).
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Tabla 3. 
Descripción de tratamiento de las pacientes

Variables / Categorías Número absoluto Porcentaje

IC95 %

Límite 
inferior

Límite 
superior

Tipo de tratamiento
  Neoadyuvante 236 80.00 % 75.10 % 84.20 %
  Adyuvante 59 20.00 % 15.80 % 24.90 %
Nombre de esquema de quimioterapia

  AC → T (ciclofosfamida + doxorrubicina → 
paclitaxel) 151 51.19 % 45.50 % 56.84 %

  AC → TH (ciclofosfamida + doxorrubici-
na→paclitaxel + trastuzumab) 65 22.03 % 17.68 % 27.11 %

  AC → TC (ciclofosfamida + doxorrubici-
na→ carboplatino + paclitaxel) 18 6.10 % 3.89 % 9.44 %

  AC (ciclofosfamida + doxorrubicina) 12 4.07 % 2.34 % 6.97 %

  TC → AC (carboplatino + paclitaxel → ci-
clofosfamida doxorrubicina) 8 2.71 % 1.38 % 5.26 %

  Otros esquemas de quimioterapia 41 13.90 % 10.40 % 18.30 %
Taxano 279 94.58 % 91.37 % 96.63 %
Tipo de taxano
  Docetaxel 12 4.30 % 2.48 % 7.37 %
  Paclitaxel 267 95.70 % 92.60 % 97.50 %
Antraciclina (doxorrubicina) 271 91.86 % 88.18 % 94.50 %
Dosis acumulada de doxorrubicina* Me= 400 mg RIC= 376 mg - 412 mg
Ciclofosfamida 274 92.88 % 89.36 % 95.30 %
Platinos (carboplatino) 37 12.50 % 9.24 % 16.80 %
Medicamento Anti HER 2  91 30.80 % 25.90 % 36.30 %
Tipo de medicamento Anti HER  2 
  Trastuzumab 77 84.60 % 75.80 % 90.60 %
  Trastuzumab + pertuzumab 13 14.30 % 8.54 % 22.90 %
  Pertuzumab 1 1.10 % 0.19 % 5.96 %
Pembrolizumab 1 0.34 % 0.06 % 1.89 %
Pegfilgrastrim 232 78.60 % 73.60 % 82.90 %
Pegfilgrastrim desde el primer ciclo de quim-
ioterapia 213 72.20 % 66.80 % 77.00 %

Nota: Me= Mediana; RIC= Rango Intercuartílico. 

* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
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La incidencia de reacciones adversas hema-
tológicas de cualquier grado de severidad fue 
del 94.24 % (n= 278; IC 95 %: 90.97 %-96.37 %). 
Con respecto a estas reacciones adversas hema-
tológicas evaluadas, al menos una de grado 3 o 

4 se presentó en el 31.20 % de los casos (n= 92; 
IC 95 %: 26.20 %-36.70 %). La descripción detal-
lada de las reacciones adversas se encuentra en 
la Tabla 4.

Tabla 4. 
Descripción de reacciones adversas evaluadas

Variables/Categorías Número absoluto Porcentaje
IC95 %

Límite 
inferior

Límite 
superior

Reacción adversa hematológica 278 94.24% 90.97 % 96.37 %

Neutropenia febril 2 0.68% 0.19 % 2.44 %
Grado neutropenia febril
  Grado 3 2 100 %    
Casos de leucopenia 204 69.20 % 63.70 % 74.10 %

Valor leucopenia* M= 2864/mm3 DE= 983/mm3

Grado leucopenia
  Grado 1 101 49.50 % 42.70 % 56.30 %
  Grado 2 62 30.40 % 24.50 % 37.00 %
  Grado 3 32 15.70 % 11.30 % 21.30 %
  Grado 4 9 4.40 % 2.34 % 8.17 %
Casos de neutropenia 218 73.90 % 68.60 % 78.60 %

Valor neutropenia* M= 1312/mm3 DE= 745/mm3

Grado neutropenia
  Grado 1 101 46.30 % 39.80 % 53.00 %
  Grado 2 34 15.60 % 11.40 % 21.00 %
  Grado 3 42 19.30 % 14.60 % 25.00 %
  Grado 4 41 18.80 % 14.20 % 24.50 %
Casos de linfopenia 239 81.00 % 76.20 % 85.10 %

Valor linfopenia* M= 940/mm3 DE= 289/mm3

Grado linfopenia
  Grado 1 167 69.90 % 63.80 % 75.30 %
  Grado 2 54 22.60 % 17.80 % 28.30 %
  Grado 3 17 7.10 % 4.49 % 11.10 %
  Grado 4 1 0.40 % 0.07 % 2.33 %
Casos de anemia 125 42.40 % 36.90 % 48.10 %
Valor de anemia* M= 10.90 g/dl DE= 0.84 g/dl
Grado anemia
  Grado 1 113 90.40 % 84.00 % 94.40 %
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  Grado 2 11 8.80 % 4.98 % 15.10 %
  Grado 3 1 0.80 % 0.14 % 4.39 %

Casos de trombocitopenia 45 15.30 % 11.60 % 19.80 %

Valor de trombocitopenia* M= 120.686/mm3 DE= 27.199/mm3

Grado trombocitopenia
  Grado 1 42 93.33 % 82.10 % 97.70 %
  Grado 2 2 4.44 % 1.23 % 14.80 %
  Grado 3 1 2.22 % 0.39 % 11.60 %
Casos de cardiotoxicidad 26 8.81 % 6.09 % 12.60 %
Valor FEVI de cardiotoxicidad* M= 59.00 % RIC= (54.00 %-62.00 %)
Grado cardiotoxicidad
  Grado 2 20 76.90 % 57.90 % 89.00 %
  Grado 3 6 23.10 % 11.00 % 42.10 %

Nota: M= media; DE= Desviación Estándar. 

* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Variables/Categorías Número absoluto Porcentaje
IC95 %

Límite 
inferior

Límite 
superior

Neutropenia febril 

La neutropenia febril se evidenció únicamente 
en dos casos (0.68 %; IC 95 %: 0.19 %-2.44 %), 
ambos clasificados como de grado 3 (ver Tabla 
4). Al realizar la evaluación de causalidad medi-
ante el algoritmo de la OMS, estas reacciones 

se catalogaron como “probables” (ver Tabla 5). 
La mediana de tiempo hasta la aparición de la 
neutropenia febril fue de 60 días (RIC: 55 días-65 
días) a partir del inicio de la quimioterapia. 
Aunque los casos ocurrieron durante esquemas 
terapéuticos distintos, en ambos se presentó la 
reacción adversa durante la administración de 
paclitaxel.

Tabla 5.      
Evaluación de reacciones adversas según algoritmo de causalidad de la OMS

Evaluación 
de 

causalidad

Neutropenia 
febril Leucopenia Neutropenia Linfopenia Anemia Trombocitopenia Cardiotoxicidad

Probable 2                   
100 %

138               147 152 83 27 11

67.65 % 67.44 % 63.60 % 66.40% 60.00 % 42.30 %

Posible 0
66 71 87 42 18 15

32.35 % 32.56 % 36.40 % 33.60% 40.00 % 57.70 %
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Leucopenia

La leucopenia se manifestó en el 69.20 % de las 
pacientes, siendo el grado 1 el más frecuente 
(ver Tabla 4). La media del conteo de leucocitos 
previa a la quimioterapia fue de 7.053/mm³ (DS: 
1.792/mm³) y, en los casos de toxicidad, la media 
descendió a 2.864/mm³ (DS: 983/mm³). Según la 
clasificación de causalidad de la OMS, la mayoría 
de los casos se catalogaron como “probables” 
(ver Tabla 5). La mediana de tiempo hasta el 
evento fue de 88 días (RIC: 40 días-142 días). 
Al realizar la evaluación del tiempo hasta la 
aparición del evento según su clasificación de 
severidad, la Figura 1 evidencia que la mediana 

de tiempo de grado 4 y grado 3 es significativa-
mente menor que para grado 1, con un aumento 
en el riesgo (grado 3: HR 3.05 [IC 95 %: 2.02-4.62; 
p <0.001] y grado 4: HR 5.48 [IC 95 %: 2.69-11.17; 
p <0.001]). Tras realizar un análisis multivariado 
sobre la leucopenia de grado ≥3, se demostró 
que las pacientes con función hepática alterada, 
evidenciada por ALT elevada (OR 5.04 [IC 95 %: 
1.05-24.15]) y bilirrubina total elevada (OR 5.53 
[IC 95 %: 1.31-23.35]) previo al inicio de la quim-
ioterapia, se relacionaron con un mayor riesgo 
de estas reacciones. Por el contrario, las paci-
entes con estado nutricional clasificado como 
obesidad se relacionaron con un menor riesgo 
ante dicha reacción adversa (OR 0.44 [IC 95 %: 
0.24-0.81]).

Figura 1. 

Curvas de Kaplan-Meier del tiempo hasta la aparición de leucopenia 
según el grado de severidad. 

Nota: la mediana de tiempo hasta el evento fue de 123 días para el grado 
1, 68 días para el grado 2, 18 días para el grado 3 y 31 días para el grado 4. 
Estos resultados se relacionaron con un aumento en el riesgo, medido por el 
Hazard Ratio (HR).
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Neutropenia

La neutropenia se encontró en el 73.60 % de las 
pacientes, siendo el grado 1 de severidad el más 
frecuente (ver Tabla 4). Según la clasificación de 
causalidad de la OMS, la mayoría de los casos 
se catalogaron como “probables” (ver Tabla 
5). La media del conteo de neutrófilos antes de 
la quimioterapia fue de 4.138/mm³ (DS 1.398/
mm³), mientras que en los casos con neutro-
penia por toxicidad fue de 1.312/mm³ (DS 745/
mm³). La mediana de tiempo hasta la aparición 
de neutropenia fue de 82 días (RIC 41 días-146 
días). Al comparar el tiempo hasta la aparición 

de neutropenia según el grado de severidad, 
se evidencia en la Figura 2 que la mediana de 
tiempo para la aparición de neutropenia de 
grado 4 y grado 3 es menor que para grado 1, con 
un aumento en el riesgo (grado 3: HR 2.26 [IC95 
% 1.56-3.28; p <0.001] y grado 4: HR 4.62 [IC95 
% 3.14-6.79; p <0.001]). Tras realizar un análisis 
multivariado de las neutropenias de grado ≥3, 
se logró establecer que el uso de pegfilgrastrim 
se relacionó con un menor riesgo (OR 0.323 
[IC95 % 0.151-0.690]), siendo este efecto aún 
mayor cuando el uso de pegfilgrastrim se inició 
desde el primer ciclo del esquema de quimioter-
apia (OR 0.285 [IC95 % 0.155-0.524]).

Figura 2. 

Curvas Kaplan-Meier del tiempo hasta la aparición de neutropenia 
según el grado de severidad.

Nota: la mediana de tiempo hasta el evento fue de 132 días para el 
grado 1, 80 días para el grado 2, 57 días para el grado 3 y 16 días para el 
grado 4. Estos resultados indican un aumento en el riesgo de neutro-
penia severa, reflejado en los valores de Hazard Ratio (HR) para los 
grados 3 y 4.
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Linfopenia

La linfopenia se observó en el 80.70 % de los paci-
entes, siendo el grado 1 el más frecuente (ver 
Tabla 4). Según la clasificación de causalidad de 
la OMS, la mayoría de las reacciones adversas se 
catalogaron como “probable” (ver Tabla 5). La 
media del conteo de linfocitos en las pacientes 
al inicio de la quimioterapia fue de 2.171/mm³ (DS 
680/mm³), mientras que la media del conteo 
en los casos de linfopenia por toxicidad fue de 
940/mm³ (DS 289/mm³). La mediana de tiempo 
hasta la aparición de linfopenia fue de 95 días 
(RIC 63 días-129 días). Al evaluar el tiempo hasta 
la aparición de la linfopenia según su severidad, 
no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas. El análisis multivariado mostró 
que la linfopenia previa al inicio de la quimioter-
apia se relacionó con un mayor riesgo de esta 
reacción adversa (OR 4.39; IC95 % 1.01-19.27). 
Al realizar un análisis específico para linfopenia 
de grado ≥3, se encontró que el antecedente 
de dislipidemia (OR 8.40; IC95 % 2.14-32.88), la 
linfopenia previa al inicio de la quimioterapia 
(OR 10.63; IC95 % 3.26-34.57) y la bilirrubina total 
elevada (OR 7.4; IC95 % 1.4-39.9) se relacionaron 
con un mayor riesgo de linfopenia de mayor 
severidad.

Anemia 

La anemia se presentó en el 42.4 % de las paci-
entes, siendo la mayoría de los casos clasifi-
cados como grado 1 (ver Tabla 4). Según la clas-
ificación de causalidad de la OMS, la mayoría 
de los casos se catalogaron como “probables” 
(ver Tabla 5). Antes del tratamiento, la media 
de hemoglobina fue de 14.40 g/dl (DS 1.19 g/dl), 
mientras que en los casos de anemia por toxi-
cidad, el nivel promedio fue de 10.9 g/dl (DS 8.4 
g/dl). La mediana de tiempo hasta la aparición 
de anemia fue de 93 días (RIC 63 días-137 días). 
Al evaluar el tiempo de aparición de la anemia 
según el grado de severidad, se evidenció que 
no hay diferencias estadísticamente significa-
tivas. El análisis multivariado demostró que 

tener anemia antes del inicio de la quimioter-
apia (OR 5.48; IC95 % 1.08-27.79) se relaciona 
con un mayor riesgo de desarrollar anemia tras 
la quimioterapia.

Trombocitopenia

La trombocitopenia se presentó en el 15.30 % 
de los casos, siendo la mayoría de ellos clas-
ificados como grado 1 de severidad (ver Tabla 
4). Según la clasificación de causalidad de la 
OMS, la mayoría de las reacciones de tromboci-
topenia se catalogaron como “probables” (ver 
Tabla 5). El conteo plaquetario promedio antes 
del tratamiento fue de 277.575/mm³ (DS 65.406/
mm³), mientras que el promedio de plaquetas 
en los casos de toxicidad fue de 120.686/mm³ 
(DS 27.199/mm³). La mediana de tiempo hasta 
la aparición de trombocitopenia fue de 70 días 
(RIC 31 días-154 días). No se encontraron difer-
encias estadísticamente significativas en el 
tiempo hasta el evento según el grado de seve-
ridad. El análisis multivariado evidenció una 
relación de mayor riesgo con el antecedente de 
dislipidemia (OR 3.26; IC95 % 1.11-9.56) y niveles 
alterados de bilirrubina total antes del inicio del 
tratamiento (OR 12.16; IC95 % 2.60-56.79).

Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad se encontró en un 8.80 % de 
los casos (n= 26; IC95 % 6.00 %-12.60 %), siendo 
la mayoría de ellos clasificados como grado 
2 (ver Tabla 4). Según la evaluación de causal-
idad utilizando la escala de la OMS, la mayoría 
de los casos se catalogaron como “posibles” 
(ver Tabla 5). La mediana de la FEVI antes del 
tratamiento fue de 64.00 % (RIC 60.00 %-68.00 
%), mientras que en los casos que presentaron 
cardiotoxicidad, la mediana de la FEVI fue de 59 
% (RIC 54.00 %-62.00 %). El análisis multivariado 
reveló que el antecedente de enfermedad coro-
naria (OR 142.85; IC95 % 1.48-13746.7) y el uso de 
un medicamento contra el receptor HER 2 (OR 
14.78; IC95 % 4.67-46.78) se relacionaron con 
un aumento en el riesgo de cardiotoxicidad. 
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Durante el seguimiento, dos pacientes (0.67 %) 
suspendieron de forma prematura la quimioter-
apia debido a la cardiotoxicidad.

Discusión

Las reacciones adversas a la quimioterapia son 
comunes en pacientes con cáncer de mama 
debido a sus efectos en células no neoplásicas. 
Por ello, estas pacientes requieren una moni-
torización constante por parte del equipo de 
salud antes de cada ciclo de quimioterapia. Es 
esencial que el equipo tratante tenga un cono-
cimiento integral de cada paciente, ya que una 
evaluación de los riesgos particulares puede 
reducir las hospitalizaciones, retrasos en los 
ciclos de quimioterapia o suspensiones premat-
uras, factores que pueden afectar el pronóstico 
y la calidad de vida de las pacientes.6 

En este estudio se observó que más del 90 % 
de las pacientes presentó reacciones adversas 
hematológicas, con un 31 % de casos de seve-
ridad grado 3 y 4, comparable a estudios previos 
como los de Magnuson et al.13 y Nguyen et al.19 
En cuanto a la cardiotoxicidad, se reportó una 
incidencia del 8.80 %, menor al 15 % mencionado 
por Cho et al.,15 lo cual podría deberse a difer-
encias en los periodos de seguimiento y a los 
esquemas de quimioterapia evaluados.

El uso de pegfilgrastrim no fue universal en 
los esquemas de agentes citotóxicos adminis-
trados, y aproximadamente una quinta parte de 
las pacientes no recibió este medicamento. Su 
uso disminuyó el riesgo de neutropenia ≥grado 
3, este resultado se relaciona a lo mencionado 
en otros estudios en donde pegfilgrastrim se 
relacionó a una menor proporción de retrasos 
en el tratamiento a causa de neutropenia.20 
Por ello, los resultados del presente estudio 
resaltan la importancia del uso de pegfilgras-
trim profiláctico, basado en el cumplimiento 
de las recomendaciones dadas por la Sociedad 

Europea de Oncología Médica (European Society 
for Medical Oncology ESMO).21

Las reacciones adversas hematológicas ≥ 
grado 3 fueron más frecuentes en leucopenias 
y neutropenias y menos comunes en anemia y 
trombocitopenia. La mediana de tiempo hasta 
la aparición de estas reacciones fue cercana a 
los tres meses desde el inicio de la quimioter-
apia, siendo más tempranas para leucopenia y 
neutropenia de mayor gravedad. Lo anterior 
puede deberse a un mayor compromiso a nivel 
de la medula ósea de los precursores celulares,22 
lo cual implica una mayor supervisión y control 
por parte del equipo de salud durante los prim-
eros meses de tratamiento. Por otro lado, 
la neutropenia febril se presentó en menos 
del 1 % de los casos, generalmente durante la 
administración de taxanos. Esta información es 
concordante con la literatura que reporta una 
frecuencia menor al 2 %, y el mayor riesgo se 
encuentra en los esquemas de tratamiento que 
incluyen taxano tipo docetaxel.23

Es crucial establecer el estado de la paciente 
antes de iniciar la quimioterapia mediante listas 
de chequeo, considerando parámetros como 
los conteos celulares, nivel de hemoglobina 
y porcentaje de fracción de eyección ventric-
ular izquierda (FEVI). Estos hallazgos han sido 
demostrados en otros estudios, donde valores 
más bajos de hemoglobina se relacionan con 
una mayor incidencia de anemia por toxicidad 
de la quimioterapia.13,20 Asimismo, las pruebas 
de función hepática previas a la quimioterapia 
deben ser evaluadas debido a su relación con 
un mayor riesgo de aparición de reacciones 
adversas, lo cual puede estar relacionado 
con el compromiso en la farmacocinética de 
los medicamentos quimioterapéuticos y los 
cambios en el metabolismo.

En el estudio se observó que el 68.13 % de las 
pacientes presentaba sobrepeso u obesidad, 
asimismo, se encontró que la obesidad se rela-
cionaba con un menor riesgo de leucopenia, 
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posiblemente debido a la reducción empírica 
de la dosis en pacientes obesas  (también cono-
cida como “limitación de dosis”).24 Además, 
la obesidad puede afectar la farmacocinética 
de la quimioterapia, alterando la exposición al 
fármaco por el aumento en la cantidad de grasa 
y cambios en el flujo sanguíneo, volumen de 
distribución y aclaramiento.14 Esto subraya la 
necesidad de investigar con mayor profundidad 
sobre los perfiles farmacocinéticos en pacientes 
obesas. También se observó que la dislipidemia 
se relacionó con mayor riesgo de tromboci-
topenia y linfopenia ≥3, probablemente debido 
a interacciones farmacológicas entre estatinas 
y taxanos, que aumentan la concentración 
plasmática de paclitaxel, dado que este último 
se cataliza mediante isoenzimas CYP3A4. 25

En cuanto a la cardiotoxicidad, se halló que 
la enfermedad coronaria y el uso de medica-
mentos contra el receptor HER2 estuvieron 
relacionados con su aparición, lo cual ya ha sido 
documentado en otros estudios.15 Esta toxi-
cidad obligó a que dos pacientes suspendieran 
prematuramente la quimioterapia, afectando 
negativamente su pronóstico. Esto refuerza 
la recomendación de la guía europea de cardi-
ología de realizar una estratificación de riesgo 
previo al inicio del tratamiento quimioterapéu-
tico, a través de estudios como ecocardio-
grama, electrocardiograma y biomarcadores 
según el riesgo. La guía de la Sociedad Europea 
de Cardiología recomienda un ecocardiograma 
basal antes de iniciar quimioterapia con antrac-
iclinas y otro en los doce meses posteriores. En 
pacientes de alto riesgo, se sugiere un ecocar-
diograma cada dos ciclos y a los tres meses de 
finalizar el tratamiento, junto con biomarca-
dores. Para terapias dirigidas al HER-2, como 
trastuzumab, se recomienda un ecocardio-
grama basal, seguido de controles cada tres 
meses y durante el primer año tras finalizar el 
tratamiento.26

Este estudio ofrece una comprensión detallada 
del comportamiento de las reacciones adversas 
en mujeres con cáncer de mama en Colombia. 
Proporciona información sobre las carac-
terísticas y tiempos de aparición de las reac-
ciones adversas, y destaca situaciones clínicas 
que deben ser consideradas por el equipo de 
salud para gestionar riesgos e intervenir opor-
tunamente.

Las limitaciones del presente estudio se deben 
a su realización en una única institución, lo 
que podría introducir sesgos al no incluir 
población de otras áreas geográficas o insti-
tuciones. Además, hubo información sociode-
mográfica incompleta para algunas pacientes. 
Por otro lado, ya que una parte importante 
de la población se encontraba en sobrepeso 
u obesidad, esto podía generar limitaciones 
técnicas en la obtención e interpretación 
de imágenes ecocardiográficas.27 La falta de 
ecocardiogramas posteriores a la quimioterapia 
en algunas pacientes y la no utilización de otros 
métodos para evaluar cardiotoxicidad, pueden 
haber llevado a un subdiagnóstico de esta reac-
ción adversa.

Conclusiones

En conclusión, una evaluación integral y un 
seguimiento continuo de las pacientes con 
cáncer de mama sometidas a quimioterapia, 
son indispensables en la gestión del riesgo rela-
cionado con las reacciones adversas secund-
arias al tratamiento. Esto es fundamental para 
evitar retrasos en la aplicación de los ciclos 
de quimioterapia, suspensiones prematuras u 
hospitalizaciones para controlar estos efectos, 
las cuales podrían comprometer el pronóstico 
de las pacientes.
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Identificar a las pacientes con mayor riesgo 
antes de la quimioterapia, utilizando sus carac-
terísticas clínicas y sociodemográficas, puede 
tener un impacto clínico significativo y reducir 
los costos asociados a la atención en salud. 
Es crucial proporcionar información clara y 
detallada a las pacientes sobre las reacciones 
adversas de cada esquema quimioterapéutico 
y asegurar una adecuada intervención ante los 
riesgos evidentes en la evaluación individual de 
cada paciente.
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Resumen

Introducción: la enfermedad de Von Willebrand es la coagulopatía hereditaria más común en la 
población, el abordaje del análisis molecular como apoyo diagnóstico ha sido limitado en la enfer-
medad de Von Willebrand (EvW) de tipo 2. El objetivo de este estudio es caracterizar las variantes en 
el exón 28 del gen VWF y realizar la correlación genotipo-fenotipo en una muestra de pacientes con 
EvW tipo 2. Métodos: se analizaron 20 muestras de pacientes previamente diagnosticados con EvW 
tipo 2 con edades entre 8 y 56 años. Se realizó análisis del Exón 28 del gen VWF, por amplificación, 
verificación por electroforesis en geles de agarosa y secuenciación con el Kit Big Dye Terminator V3.1 
Resultados: se identificó la variante patogénica en 15 (88.2%) pacientes no relacionados. La variante 
p.Gly1609Arg fue identificada en el 52.9% de los pacientes analizados (n=9) sola o en combinación, 
seguido en frecuencia por p.Ile1425Phe (n=3), y p.Ala1437Thr (n=3) sola o en combinación, un paci-
ente con p.Arg1597Trp y otro con p.Arg1334Trp. Adicionalmente, en el 31.6% (n=6) de los pacientes se 
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identificaron dos variantes patogénicas (dos pacientes con p.Gly1609Arg/p.Ala1437Thr; un paciente 
p.Gly1609Arg/p.Ser1506Leu; un paciente p.Gly1609Arg/p.Arg1597Trp; un paciente p.Gly1609Arg/p.
Val1279Phe; y un paciente p.Ile1628Thr/p.Ser1325Phe). No se identificó variante en dos pacientes 
(11.8%). Se pudo reclasificar el subtipo EvW tipo 2 en el 40% (n=8) de pacientes. Conclusiones: este es 
el primer estudio realizado en Colombia que permite identificar la causa genética de EvW, mediante 
la secuenciación de exones específicos en una cohorte de seguimiento.

Palabras Clave: enfermedad de Von Willebrand tipo 2; variantes genéticas; exones; genotipo; feno-
tipo; Colombia.

Abstract

Introduction Von Willebrand’s disease is the most common hereditary coagulopathy in the popula-
tion, the approach of molecular analysis as diagnostic support has been little EvW type 2.  The aim 
of this study is to characterize variants in exon 28 of the VWF gene and to perform genotype-phe-
notype correlation in a sample of patients with type 2 VWD. Methos: 20 samples from patients 
previously diagnosed with VWD were analyzed. Von Willebrand disease type 2 with ages between 8 
and 56 years. Analysis of Exon 28 of the VWF gene was performed, by amplification, verification by 
electrophoresis in agarose gels and sequencing with the Big Dye Terminator V3.1 Kit. Results: The 
pathogenic variant was identified in 15 (88.2%) unrelated patients. The p.Gly1609Arg variant was 
identified in 52.9% of the patients analyzed (n=9) alone or in combination, followed in frequency by 
p.Ile1425Phe (n=3), and p.Ala1437Thr (n=3) alone or in combination, 1 patient with p.Arg1597Trp and 
another with p.Arg1334Trp. Additionally, two pathogenic variants were identified in 31.6% (n=6) of 
patients (2 patients with p.Gly1609Arg/p.Ala1437Thr; 1 patient p.Gly1609Arg/p.Ser1506Leu; 1 patient 
p.Gly1609Arg/p.Arg1597Trp; 1 patient p.Gly1609Arg/p.Val1279Phe; and 1 patient p.Ile1628Thr/p.
Ser1325Phe). No variant was identified in 2 patients (11.8%). It was possible to reclassify the EvW type 
2 subtype in 40% (n=8) of patients. Conclusions: This is the first study performed in the country, which 
allowed the identification of the genetic cause of EvW for the first time in Colombia by sequencing 
specific exons in a follow-up cohort.

Keywords: Von Willebrand disease type 2; genetic variants; exons; genotype; phenotype; Colombia.

Introducción

La enfermedad de Von Willebrand (EvW) es 
la coagulopatía hereditaria más común en la 
población y afecta sin distinción a ambos sexos. 
En esta enfermedad los pacientes presentan 
diferentes manifestaciones de sangrados 
debido a niveles bajos o disfunción del factor 

von Willebrand (vWF).1,2 Su prevalencia a nivel 
mundial se estima en 1 por cada 1.000 nacidos 
vivos, no obstante, este dato está en constante 
verificación derivado del subregistro y las 
barreras diagnósticas que se presentan en los 
laboratorios a nivel global.3,4 Se han reportado 
otras incidencias de acuerdo con estimaciones 
multinacionales de la EvW procedentes de estu-
dios transversales y entes mundiales, y de un 
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estudio transversal, la Encuesta Mundial Anual 
de 2023 de la Federación Mundial de Hemofilia, 
que arrojó una estimación de 1.5 por 100.000 
basada en el número de pacientes.5

Esta condición se clasifica en tres tipos de 
acuerdo a la deficiencia presentada: cuantitativa 
(tipos 1 y 3) o cualitativa (tipo 2).6 Las personas 
con EvW presentan sangrados mucocutáneos 
prolongados como epistaxis, sangrado de las 
encías, equimosis, sangrado en procedimientos 
dentales, menstruación excesiva, entre otros, 
los cuales pueden ser leves y moderados; pocas 
veces son severos según el defecto en el vWF 
o en los niveles de FVIII:C. En mujeres puede 
sospecharse en caso de sangrado menstrual 
excesivo, sangrados posparto y folículos hemor-
rágicos en el momento de la ovulación. La enfer-
medad también se caracteriza por la presencia 
de sangrados mayores como la hemartrosis, y 
hemorragias musculares o cerebrales en feno-
tipos severos (tipo 3).2,3

El diagnóstico clínico puede sospecharse utili-
zando el Bleeding Assessment Tool (BAT) y se 
confirma con pruebas de laboratorio específicas 
para la correcta clasificación de los subtipos 2 
(2 A, 2B, 2M y 2N), los cuales pueden presentar 
patrones similares entre sí se requiere de estu-
dios moleculares y estudios fenotípicos adicio-
nales, sin embargo, en algunos pacientes no 
puede ser concluso.7,8

Más de 700 variantes han sido relacionadas con 
la EvW en la base de datos de la Sociedad Inter-
nacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH). 
Al realizar la búsqueda en otras bases como la 
European Association for Hemophilia and Allied 
Disorders (EAHAD) se encuentran alrededor 
de 1.000 variantes del gen VWF, entre las que 
se pueden encontrar variantes missense, dele-
ciones, duplicaciones, inserciones, nonsense y 
frameshift.9

El gen VWF tiene una longitud de 178 Kb con 
52 exones, este codifica para una proteína de 
2813 aminoácidos con 15 dominios funcionales. 
El exón 28 es el más grande del gen con aprox-
imadamente 1379 pb; en este exón la mayoría 
de variantes reportadas son para la EvW tipo 
2, las demás variantes han sido reportados en 
los exones 17,18, y 20. La  gran variabilidad en 
las condiciones fisiológicas inherentes a cada 
paciente (fases de la menstruación, ejercicio, 
inflamación o fiebre) dificultan la identificación 
y clasificación  de los subtipos 2A, 2B, 2M y 2N.10,11

En la actualidad, existen varios métodos molec-
ulares que permiten la identificación de las vari-
antes presentes en el gen VWF, sin embargo, 
debido a su gran tamaño las tecnologías de 
mayor uso como la secuenciación de próxima 
generación (NGS) tiene un costo elevado 
(aproximadamente USD 795.00), por tal razón, 
se han propuesto diferentes estrategias para 
abordar el análisis del gen, como realizar la iden-
tificación de variantes de acuerdo con el subtipo 
de EvW. En el caso de la EvW tipo 2 no es nece-
sario el análisis de toda la secuencia codificante, 
sino de los exones que codifican los dominios 
funcionales implicados en los distintos feno-
tipos, siendo los exones 17, 18, 20 y 28 los más 
estudiados y principalmente el exón 28 ya que la 
mayoría de las variantes patogénicas reportadas 
en las bases de datos se encuentran distribuidas 
a lo largo de este exón.12–14 En el año 2021 las 
guías diagnósticas para la EvW recomiendan el 
uso de pruebas genéticas para discernir entre 
los subtipos de la EvW tipo 2, diferenciar el tipo 
2N de una hemofilia A o descartar la implicación 
de otros genes relacionados.15

La secuenciación Sanger de estos exones es 
una opción económica (aproximadamente USD 
245) y sencilla para identificar las variantes. En 
el presente estudio se empleó una metodología 
basada en amplificación por PCR seguida de 
secuenciación mediante Big Dye terminators en 
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el exón 28, para la identificación de variantes 
en una muestra de pacientes con EvW tipo 2; 
esto con el fin de realizar una correlación geno-
tipo-fenotipo y así poder guiar el diagnóstico 
y brindar una asesoría genética adecuada a 
cada paciente. Adicionalmente se pretende 
comparar los hallazgos con estudios realizados 
a nivel mundial y analizar el comportamiento de 
este gen en una muestra de nuestra población.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo transversal de cohorte

Pacientes 

La muestra analizada corresponde a 20 paci-
entes con diagnóstico clínico y de laboratorio 
confirmado de enfermedad de Von Willebrand 
tipo 2, que asisten a la consulta de hematología 
de la Clínica Infantil Colsubsidio en la ciudad de 
Bogotá. Se trata de una muestra a conveniencia 
por la disponibilidad de los pacientes con el 
diagnóstico de enfermedad de Von Willebrand 
tipo 2.

Previo consentimiento se obtuvieron mues-
tras de sangre periférica, se recolectaron 4 ml 
de sangre en tubo tapa lila con anticoagulante 
EDTA (ácido etilendiaminotetraacético). En las 
historias clínicas fueron consultados datos de 
resultados de laboratorio para las pruebas de 
laboratorio vWF Ag UI/dL, vWF: Rco UI/dL, vWF: 
RCo/FvW Ag, FVIII UI/dL y determinación de 
multímeros.

El estudio fue aprobado por los comités de 
ética de la Clínica Infantil Colsubsidio (Número 
de aval: 306-1 2021) y de la Facultad de Medicina 
de la Universidad Nacional de Colombia (Acta 
012 B.FM.1.002-CE-0109-22). Todos los paci-
entes dieron su consentimiento informado de 
acuerdo con la Declaración de Helsinki.

Aislamiento de ADN y Reacción en Cadena de la 
Polimerasa (PCR)

Se realizó el aislamiento de ADN a partir de 
200μL de sangre periférica y se utilizó el kit 
QIAamp® DNA Mini and Blood Mini siguiendo 
las especificaciones del fabricante. Se realizó un 
PCR. El programa del termociclador: desnatural-
ización 95 °C por 5 min, 29 ciclos 95 °C por 30 
seg, 60 °C por 30 seg, 72 °C por 1 min y exten-
sión 72 °C por 5 min. Los productos de la PCR 
se purificaron utilizando el PCR Purification kit 
de Invitrogen siguiendo las recomendaciones 
del fabricante. Para la amplificación por PCR, se 
utilizaron los primers descritos Freitas et al.,16 
a los cuales se les realizaron algunas modifica-
ciones para optimizar la amplificación por PCR. 
En los pacientes a quienes no se les encontró 
variantes en el exón 28, se realizó amplificación 
y secuenciación de los exones 18 y 20.

Análisis de Secuencia

Se utilizaron entre 5-10 ng de fragmentos de 
PCR purificados para la secuenciación con el 
BigDye 3.1 terminator cycle sequencing kit. Los 
productos de reacción de secuencia se purifi-
caron mediante el kit Xterminator de Applied 
Bisystems, previo a su análisis por electroforesis 
capilar en un equipo ABI 3500 con capilar de 
50 cms y POP7. Para realizar el análisis de las 
secuencias e identificación de las variantes se 
utilizó el programas SeqScape V2.7 (applied 
Biosystems), comparando las secuencias con la 
secuencia de referencia: NG_009072.2 (Homo 
sapiens von Willebrand factor (VWF), RefSeq-
Gene (LRG_587) on chromosome 12) siguiendo 
las recomendaciones del fabricante. Se realizó 
la descripción de las variantes genéticas encon-
tradas y frecuencia en la muestra analizada y 
posteriormente se realizó la comparación de 
variantes encontradas con las bases de datos 
EAHAD, VARSOME, GNOMAD, y ClinVar, y con 
otros estudios. Las variantes se reportan sigui-
endo las guías de la Human Genome Variation 
Society (HGVS).17 Los criterios de patogenicidad 
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de cada una de las variantes analizadas se llevó 
a cabo con base en las recomendaciones del 
ACMG.18 

Resultados

Se analizaron un total de 20 muestras de paci-
entes previamente diagnosticados con la enfer-
medad de Von Willebrand tipo 2, que asisten 

a consulta en la Clínica Infantil Colsubsidio. La 
edad de los pacientes analizados oscila entre 
los 8 a los 56 años con una edad media de 24.15 
años. De esta muestra el 60% es de sexo mascu-
lino y 40% femenino (Tabla 1). La mayoría de 
las pacientes presentan epistaxis (48%), siendo 
el sangrado menstrual abundante y sangrado 
gingival (16%) la segunda causa de consulta. 
El 40% de los pacientes cursan con más de un 
síntoma (Tabla 1 y 2).

Tabla 1. 
Características y sintomatología

  Características Valor 
Media edad, en años 24.15 (8-56)
Sexo
  Mujeres 40% (n=8)
  Hombres 60% (n=12)
Síntomas
  Epistaxis 48% (n=12)
  Sangrados menstruales abundantes y sangrado gingival 16% (n= 4)
  Equimosis 4% (n=1)
  Sangrado en procedimiento ginecológico 4% (n=1)
  Sangrado procedimiento quirúrgico 4% (n=1)

  Hemartrosis 4% (n=1)
  Sangrado digestivo 4% (n=1)

Tipos de variantes

Por medio de Secuenciación Sanger se analizó 
el exón 28 en las 20 muestras recolectadas iden-
tificándose 41 variantes; 9 variantes (21.95 %) 

fueron identificadas como causantes en 17 paci-
entes, todas de tipo missense (Tabla3). La gran 
mayoría de las variantes identificadas en este 
estudio se encuentran en los dominios A1 y A2 
de la proteína (Figura 1).
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Figura 1. 
Distribución de variantes en el exón 28 del gen VWF en la muestra anali-
zada

Tabla 2. 
Datos demográficos y resultados de laboratorio de los pacientes

ID Sexo Edad vWF Ag UI/
Dl

vWF: Rco UI/
dL vWF: RCo/FvW Ag FVIII UI/dL Multímeros1

P1 F 20 30 7.87 0.262 32 PHMWM
P2 M 11 74 29 0.392 101 Normales
P3 M 23 17 7.9 0.465 30 Normales
P4 F 36 13.8 5.9 0.428 22.7 NBI
P5 M 18 53 17 0.321 8.5 Sin dato
P6 M 19 29 0.1 0.003 49 PHMWM
P7 M 32 38 24 0.632 8 NBI
P8 F 14 88 21 0.239 118 Sin dato

P9 M 8 40 21 0.525 80 Presentes en canti-
dad reducida

P10 F 15 66 27 0.409 67 Sin dato
P11 M 8 43 23 0.535 91 Normales
P12 F 15 38 9.8 0.258 58 Normales
P13 F 9 30 14 0.467 53 PHMWM PIMWM
P14 M 15 59 20 0.339 84 Normales
P15 M 56 21 4.5 0.214 29 PHMWM
P16 M 44 25 0.2 0.008 28 PIMWM Y LMWM
P17 F 41 47 11 0.234 62 Normales
P18 F 21 79 26 0.329 106 Normales
P19 M 48 81 17 0.210 81 Normales

P20 M 30 20 3 0.150 17.5 PHMWM Y PIMWM

Nota: PHMWM= pérdida multímeros alto peso molecular; PIMWM= pérdida multímeros de intermedio 
peso molecular; PLMWM= pérdida multímeros bajo peso molecular; NBI= normales baja intensidad.
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Las variantes tipo missense fueron encontradas 
en 15 (88.24%) de los 17 pacientes analizados, 
todas distribuidas en los dominios A1 y A2 de la 
proteína. La variante p.Gly1609Arg (c.4825G>A) 
fue encontrada en 9 pacientes (52.94%). Cinco 
de esos pacientes (55.56%) tienen doble vari-
ante causal con un fenotipo diferente entre sí, 
dos con la variante p.Ala1437Thr (c.4309G>A), 
uno con la variante p.Ser1506Leu (c.4517C>T), 
uno con la variante p.Arg1597Trp (c.4789C>T) 
y uno con la variante p.Val1279Phe (c.3835G>T) 
(Tabla 3).

Se identificó una variante missense p.Ile1425Phe 

(c.4273A>T) en tres pacientes (17.64%) de los 20 
analizados; esta variante se encuentra ubicada 
en el domino A1 de la proteína. El paciente P19 
presenta doble variante causal p.Ile1628Thr 
(c.4883T>C) y p.Ser1325Phe (c.3974C>T).

En dos pacientes (P08 y P20) en los cuales no 
se detectó variante patogénica o probable-
mente patogénica, se procedió a secuenciar 
los exones 18 y 20 del gen VWF como posibles 
sitios de ubicación de las variantes patogénicas, 
sin embargo, no se encontraron variantes 
asociadas al desarrollo de la enfermedad.

Tabla 3 
Variantes patogénicas encontradas

ID Variante genética Sustitución de aminoácido Tipo de variante Reportada previamente

P01 c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI
P02 c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI
P03 c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI
P04 c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI

P05
c.4309G>A p.Ala1437Thr Missense SI
c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI

P06 c.4789C>T p.Arg1597Trp Missense SI
P07 c.4273A>T p.Ile1425Phe Missense SI
P08 N/A* N/A* N/A* N/A*
P09 c.4273A>T p.Ile1425Phe Missense SI
P10 c.4000C>T p.Arg1334Trp Missense SI
P11 c.4273A>T p.Ile1425Phe Missense SI
P12 c.4273A>T p.Ile1425Phe Missense SI

P13
c.4517C>T p.Ser1506Leu Missense SI
c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI

P14
c.4309G>A p.Ala1437Thr Missense SI
c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI

P15 c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI

P16
c.4789C>T p.Arg1597Trp Missense SI
c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI

P17
c.4825G>A p.Gly1609Arg Missense SI
c.3835G>T p.Val1279Phe Missense SI

P18 c.4309G>A p.Ala1437Thr Missense SI

P19
c.4883T>C p.Ile1628Thr Missense SI
c.3974C>T p.Ser1325Phe Missense SI

P20 N/A* N/A* N/A* N/A*

Nota: N/A*= no aplica, no se encontraron variantes.
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De los 20 pacientes analizados, el 15 % presenta 
un fenotipo severo, con historial de transfu-
siones y profilaxis de factores (P06, P13 y P15) 
y uno de ellos presenta sangrados mayores a 
nivel gástrico y hemartrosis (P15).

El P05 (Tabla 2) presenta manifestaciones 
clínicas marcadas y asiste a la consulta por diag-
nóstico inicial de hemofilia A leve (tiene historia 
familiar de hemofilia A) y en el estudio ampliado 
de hemofilia A la dosificación del vWF:Rco le 
dio bajo en tres oportunidades diferentes; se 

estudiaron los miembros de la familia para 
EvW y ninguno tiene niveles bajos, este paci-
ente tiene un doble defecto de la coagulación: 
hemofilia A leve y EvW (tiene estudio genético 
también para hemofilia A).

Con las variantes encontradas y la correlación 
con los historiales clínicos se realizó una clas-
ificación de los subtipos de EvW.  Un total de 
8 de 20 (40%) pacientes fueron reclasificados 
con base en los análisis moleculares realizados 
(Tabla 4).

Tabla 4 
Clasificación tipo de EvW según estudios realizados

ID Tipo de EvW 2 de acuerdo con 
estudios de laboratorio   

Tipo de EvW de acuerdo con 
estudios genéticos  

P01 2A 2A
P02 2M 2M
P03 2 2M
P04 2 2M
P05 2A 2A
P06 2A 2A
P07 2 2M
P08 2A No identificado
P09 2A 2M
P10 2A 2M
P11 2A 2M
P12 2 2M
P13 2A 2A
P14 2 2M
P15 2A 2A
P16 2A 2A
P17 2M 2M
P18 2M 2M
P19 2M 2M
P20 2A No identificado
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Discusión

Se analizó el exón 28 del gen VWF mediante 
secuenciación Sanger en 20 pacientes que 
asistían a consulta en la Clínica Infantil Colsub-
sidio. En este estudio se encontró variante 
patogénica causal en el 88.2% de los pacientes 
analizados; todas las variantes encontradas 
son de tipo missense, adicionalmente, en el 
momento de la asesoría genética comple-
mentaron los hallazgos con historia familiar y 
sintomatología. 

En la muestra analizada se observa una variedad 
de manifestaciones clínicas que se presentan en 
distinto grado de severidad; los síntomas con 
mayor frecuencia fueron la epistaxis y sangrado 
menstrual (48% y 16%, respectivamente). En un 
estudio realizado 2017 que caracterizó medi-
ante pruebas de laboratorio a 32 pacientes 
pediátricos con EvW de la ciudad de Bogotá, 
se reportaron como síntomas con mayor 
frecuencia la epistaxis y gingivorragia (64 % y 32 
%), de igual forma en este estudio el porcentaje 
de pacientes con EvW tipo 2 fue superior a los 
otros tipos de EvW. Esta variabilidad clínica se 
debe a que la presentación de la EvW depende 
del grado de afectación que presente la proteína 
a nivel cuantitativo o cualitativo, del sexo de 
cada paciente y de las condiciones fisiológicas 
propias que difieren entre individuos.

Para la EvW tipo 2, la desmopresina tiene la 
capacidad de aumentar la liberación de niveles 
de vWF y FVIII en el torrente sanguíneo. Debido 
a la variabilidad en la capacidad de respuesta 
se recomienda evaluar individualmente antes 
de usarlo como un agente terapéutico. No 
obstante, en la bibliografía se han encontrado 
discrepancias en su uso para la EvW tipo 2 
ya que las deficiencias son cualitativas. Sin 
embargo, se ha reportado eficacia de su uso en 
procedimientos menores. Para el subtipo 2B no 
es recomendado ya que favorece a la tromboc-
itopenia. 

Para la EvW tipo 2 en diferentes cohortes se han 
reportado variantes de este tipo, ubicadas prin-
cipalmente a lo largo de los dominios funcio-
nales de la proteína (Milán 88%, Brasil 84.2%, 
China 53.84 %, Argentina 37.5%, España 50.21 
%, República Checa 50%).16,19–23 La localización 
de las variantes en el gen VWF determina la 
función anómala del vWF y, por consiguiente, 
es una guía para identificar el subtipo de la EvW 
de tipo 2.24 

Variante p.Gly1609Arg

La variante p.Gly1609Arg fue encontrada en 
9 pacientes (52.94%) (Tabla 3) y ha sido repor-
tada en diferentes cohortes a nivel mundial, con 
múltiples individuos afectados con enfermedad 
de Von Willebrand tipo 2A.19,25 En estudios de 
cohortes con mayor cantidad de pacientes en 
España, Francia, y en el Proyecto Zimmerman 
en Estados Unidos,  las variantes con mayor 
frecuencia han sido Ile1628Thr, p.Ser1506Leu, 
y p.Arg1597Gln.21 La variante p.Gly1609Arg está 
ubicada en el domino A2 donde se encuentra el 
sitio de unión para la proteína ADAMTS13 (Figura 
1). Los estudios funcionales de esta variante 
demuestran un efecto perjudicial que resulta en 
un aumento de la proteólisis de la proteína y en 
la mayoría de los casos pérdida de multímeros 
de alto e intermedio peso molecular.26 

En la muestra analizada el 40% de los casos 
con esta variante presentan pérdida de los 
multímeros de alto peso molecular, 40% un 
patrón normal, 10% con un patrón normal pero 
de baja intensidad y en el 10% que no se tiene 
acceso al dato en su historia clínica, el patrón 
variable en los multímeros es causa del nivel de 
afectación que el vWF e influye la coexistencia 
con otras variantes.27 De los nueve pacientes 
con la variante p.Gly1609Arg cinco de ellos 
tenían otra variante adicional (Tabla 3). 

Paciente P05: el caso P05  cursa  con doble 
defecto de la coagulación, hemofilia A  confir-
mado en un estudio anterior donde se encontró 



83Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Variantes en exón 28 gen del VWF en pacientes con EvW tipo 2.

variante en hemicigosis en el gen F8 c.5666A>G 
p. Gln1889Arg, clasificada como variante de 
significado incierto (VUS) inicialmente, pero con 
niveles bajos de FVIII con severidad leve.28 Esta 
variante ha sido posteriormente reclasificada 
a variante probablemente patogénica (ClinVar 
VCV001174594.1). En el presente estudio se 
encontraron en el exón 28 del gen VWF dos 
variantes adicionales c.4825G>A. p.Gly1609Arg 
y c.4309G>A. p.Ala1437Thr, las cuales han sido 
reportadas en pacientes con EvW 2M.29,30 Este 
paciente tiene historia familiar: abuelo materno, 
madre, hermano, primos y tía materna con 
diagnóstico confirmado de hemofilia A leve, 
y fenotípicamente presenta disminución del 
factor VIII más marcada que sus otros familiares, 
tiene vWF:RCo disminuido (ningún miembro de 
la familia estudiado lo tiene) y el ratio vWF:RCo/
FvW Ag es concordante con la EvW tipo 2A. No 
ha presentado manifestaciones clínicas severas. 
Las coagulopatías hereditarias que coexisten 
con la EvW son poco frecuentes siendo la hemo-
filia A la más común en estos casos. No se tiene 
una frecuencia definida para esta combinación 
ya que los casos reportados en la literatura 
son pocos y no han sido evaluados en grandes 
poblaciones.8,31-33 

Paciente P14: el caso P14 presenta dos vari-
antes; p.Gly1609Arg y p.Ala1437Thr, una clasifi-
cada como 2A y la otra como 2M. En diferentes 
estudios se ha reportado que una misma vari-
ante puede causar tanto el fenotipo del subtipo 
2A como el fenotipo del subtipo 2M y es prob-
able que en algunos casos se puedan presentar 
mayores dificultades al realizar la clasificación.34 
Este paciente presenta unas manifestaciones 
clínicas leves con un patrón de multímeros 
normales y de acuerdo su fenotipo y variantes 
presentadas es clasificado como un tipo 2M.35 

Paciente P13: el caso P13 tiene la variante 
p.Ser1506Leu junto la variante p.Gly1609Arg, 
el cambio en la posición 1506 ha sido repor-
tado previamente en estudios de la EvW 
tipo 2A.26,27,36-38 Su efecto es la sustitución en 

una posición conservada en mamíferos que 
afecta la estructura secundaria de la proteína 
debido a los cambios en polaridad, carga y 
tamaño de cada aminoácido y sus estudios 
funcionales muestran efecto en la produc-
ción de multímeros de alto e intermedio peso 
molecular y relacionada con actividad del vWF 
bastante alterada.26,27  El paciente P13 presenta 
un cuadro clínico marcado y es uno de los paci-
entes que ha necesitado transfusiones a causa 
de sangrado excesivo y se encuentra bajo trata-
miento profiláctico con factor FVIII rico en vWF. 
Diferentes casos se han reportado con la pres-
encia de dos variantes en los que el cuadro del 
paciente varía de acuerdo con el nivel de disfun-
cionalidad del vWF, en este caso en particular 
las dos variantes se encuentran en el dominio 
funcional A2 (Figura 6). El patrón de multímeros 
del paciente muestra pérdida de los multímeros 
de alto e intermedio peso molecular; las dos 
variantes relacionadas juegan un papel impor-
tante en cuatro mecanismos que desregu-
lados llevan a la aparición de la enfermedad: 
1) retención intracelular y degradación de la 
proteína, 2) defectos en la multimerización, 3) 
desregulación almacenamiento y 4) aumento 
proteólisis  mediada por el ADAMTS13.27

Paciente P16: la variante p.Arg1597Trp se 
encontró junto la variante p.Gly1609Arg en el 
paciente P16, paciente con un fenotipo severo, 
pérdida de multímeros de alto e intermedio 
peso molecular, con historial de transfusiones 
y con madre y hermano diagnosticados clínica-
mente con EvW tipo 3. La variante p.Arg1597Trp 
ha sido reportada en pacientes 2A, estudios 
in vitro han demostrado que esta aumenta la 
susceptibilidad al clivaje de la proteína mediada 
por el ADAMTS13, afectando los procesos 
de multimerización. Está reportada en varias 
bases de datos como patogénica y no ha sido 
reportada en las bases de datos de la población 
general, indicando que no es una variante 
común.39-41 Adicionalmente la arginina en el 
codón 1597 es altamente conservada en el loop 
de unión al calcio del dominio A2 del vWF y otras 
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variantes en esa posición han sido reportadas 
como patogénicas en pacientes con EvW tipo 
2A.20,42 La variante p.Arg1597Trp se encontró 
también en la paciente P06, quien presenta un 
cuadro clínico moderado caracterizado por la 
presencia de sangrados nasales y menstruales 
abundantes, con historia familiar de padre, 
abuelo, hermano menor, tía y primos paternos 
con diagnóstico clínico de EvW; adicionalmente 
tiene tratamiento profiláctico con factores FVIII 
rico en vWF.  

Paciente 17: el caso P17 tiene la p.Val1279Ile 
junto la variante p.Gly1609Arg, esta ha sido 
reportada en varios individuos afectados con la 
EvW, tipos I, 2M, o 3.43-45 La valina en el codón 
1279 es moderadamente conservada, y los 
análisis computacionales en distintos estudios 
con programas como SIFT y PolyPhen-2 pred-
icen que esta variante es tolerada; sin embargo, 
debido a la falta de datos clínicos y funcio-
nales su importancia clínica es incierta en este 
momento.24  El paciente presenta un fenotipo 
leve quien asiste a consulta derivando a hijo 
diagnosticado clínicamente con EvW. 

Variante p.Ile1425Phe

Los pacientes P09, P11 y P12 tienen la variante 
p.Ile1425Phe, la cual ha sido reportada en la 
literatura en múltiples individuos con enfer-
medad de von Willebrand tipo 2M. Está ubicada 
en el dominio A1 sitio de unión para el GPIbα 
de las plaquetas; en los estudios funcionales 
reportados hasta el momento esta sustitución 
no genera mayor afectación en los procesos 
de multimerización y proteólisis de la proteína, 
sin embargo, existe una disminución en la afin-
idad entre el vWF y las plaquetas.19,46,47 En estas 
muestras los pacientes P09 y P11 son hermanos, 
los dos con sangrado leve, inicialmente habían 
sido clasificados como tipo 2A, pero debido a la 
variante encontrada y el patrón de multímeros 
presentes en cantidad reducida y normales, 
respectivamente, se pueden reclasificar 
como tipo 2M. El paciente P12 con la variante 

p.Ile1425Phe tiene un cuadro clínico leve con 
sangrados nasales de difícil control, un patrón 
de multímeros normal y sin antecedentes famili-
ares relacionados. El estudio más reciente donde 
esta variante fue reportada es en una cohorte 
de pacientes españoles en un único paciente 
de 15 años con un cuadro clínico similar al P12, 
en ese estudio se realizaron análisis de predic-
ción con cinco programas diferentes (PolyPhen, 
Sift, TASTERprediction Mut Assesor y Provean 
Prediction), los cinco con predicciones de ser 
variante deletérea para el funcionamiento de la 
proteína. 

Variante p.Arg1334Trp

El caso P10 tiene la variante p.Arg1334Trp repor-
tada por primera vez en el año 2022 en una 
cohorte de 166 pacientes de la Republica Checa. 
Los pacientes a quienes se les detectó esta vari-
ante tenían un fenotipo leve que en un principio 
se determinó como EvW tipo 1, sin embargo, 
debido al patrón de multímeros presentado y a 
la ubicación de la variante en el sitio de unión 
al GpIbα se determinó como una variante para 
tipo 2M y, de igual forma, en los programas 
de predicción ha sido catalogada como 
patogénica.48 El paciente P10 tiene un cuadro 
clínico leve epistaxis a repetición y patrón de 
multímeros no evaluado.

Variante p.Ile1628Thr y p.Ser1325Phe

El caso P19 tiene dos variantes p.Ile1628Thr y 
p.Ser1325Phe, la primera variante está ubicada 
en el dominio A2 y se ha descrito en al menos 
cuatro estudios en los que se encuentra en al 
menos 28 individuos con diferentes subtipos 
de EvW. No se encuentra en el Proyecto 1000 
Genomas o ExaAC, y los estudios funcionales 
demostraron que esta variante desestabiliza el 
estado de plegado de la proteína y disminuye 
su fuerza de tracción.38,49  Por otra parte la vari-
ante p.Ser1325Phe está ubicada en el dominio 
A1 y ha sido reportada para pacientes tipo 2M; 
sus estudios funcionales han demostrado que 
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p.Ser1325 se encuentra en el sitio de unión del 
vWFA1 y el GpIb plaquetario, una sustitución en 
esta posición impide la formación del complejo 
con GPIb y la consecuente pérdida de unión 
del vWF al GPIBα.35,50 El paciente P19 tiene un 
cuadro clínico de sangrados leves con un patrón 
de multímeros normales concordante con el 
subtipo 2M y presenta una historia familiar de 
hijos, papá y tía materna con sangrados nasales 
sin diagnósticos.

Clasificación en subtipos EvW tipo 2

El 45% de los pacientes fueron clasificados con 
EvW Tipo 2M, 40% EvW tipo 2A, un 5% no tiene 
una clasificación clara 2A/2M debido a falta de 
pruebas de laboratorio como los multímeros 
que nos permitirían hacer una correlación 
concisa (ver Tablas 3 y 6). La EvW tipo 2A es el 
subtipo con mayor frecuencia a nivel mundial 
del tipo 2; sin embargo, varios estudios han 
demostrado que una variante puede estar rela-
cionada con el subtipo 2A y con el subtipo 2M 
y que muchas veces derivado de la variabilidad 
clínica hay un subdiagnóstico de EvW tipo 2 M, 
que es superado si se tiene claridad en la correl-
ación fenotipo-genotipo y los sitios de unión 
afectados. En este estudio la correlación de 
estas variantes con los resultados de las pruebas 
de laboratorio como el patrón de multímeros, 
nos permite hacer una correcta clasificación.10,35 

Análisis de pacientes sin variante en el Exón 28 

No se encontraron variantes en dos paci-
entes (P08 y P20) con este acercamiento de 
análisis por puntos hotspot como el exón 28. 
Es frecuente que en un bajo porcentaje no se 
detecten variantes relacionadas con el desar-
rollo de la enfermedad y según las recomenda-
ciones del diagnóstico molecular el siguiente 
paso es analizar los otros exones funcionales.51  
Se realizó secuenciación de dos exones adicio-
nales, el 18 y el 20 sin éxito en encontrar la vari-
ante causal, estos casos siguen en estudio con 
su clasificación inicial, con base en los estudios 

de laboratorio. En comparación con la EvW tipo 
1 y 3, la EvW 2 tipo en su diagnóstico molecular 
no necesita del estudio completo del gen VWF; 
es importante dar inicio con el análisis de los 
exones que codifican los dominios funcionales 
de la proteína siendo el hotspot principal el 
exón 28.16,51

La EvW subtipo 2N no se encontró en esta 
muestra, aunque no se descarta en los dos 
pacientes en los que no se encontró variante 
principalmente en el P20, ya que muestra una 
disminución del FVIII (Tabla 3). El hotspot para 
las variantes de este subtipo se encuentra en 
los exones 17 a 24, de los cuales solo dos fueron 
analizados en este estudio.9,52 

Conclusiones

Se realizó por primera vez un estudio molecular 
en Colombia en un grupo de pacientes con EvW 
tipo 2 de una cohorte de seguimiento, identi-
ficando en el 90 % de los pacientes la variante 
patogénica de la enfermedad, mediante la 
metodología implementada de amplificación y 
secuenciación directa del exón 28 del gen VWF 
y se logró clasificar y confirmar los subtipos de 
EvW tipo 2 de cada uno de los pacientes estudi-
ados.

El exón 28 es un hotspot para las variantes de 
la EvW tipo 2; no obstante, se debe proceder 
al análisis de otros exones que codifiquen 
dominios funcionales cuando no se encuen-
tren variantes en este exón. La variabilidad en 
los resultados de laboratorio y manifestaciones 
clínicas en los distintos subtipos dificulta la clas-
ificación y el análisis genético puede ser una 
ayuda adicional cuando se tienen dudas en el 
subtipo.

Existen variantes que han sido reportadas para 
subtipos 2A y 2M, por lo cual basarse en los 
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resultados de las pruebas de laboratorio es de 
gran ayuda para discernir entre los dos subtipos. 

En los dos pacientes en quienes no se encon-
traron variantes en los exones 28, 18 y 20, se 
debe ampliar el estudio a los demás exones 
funcionales o en su defecto descartar otra 
entidad por el análisis de otros genes como el 
ADAMTS13 y el GP1BA.

Este análisis molecular permitió determinar la 
causa de EvW en la muestra analizada, brindar 
el asesoramiento genético adecuado a cada 
familia con la entrega de resultados, compilar la 
historia familiar y revisar el abordaje diagnóstico 
desde la secuenciación de exones específicos.
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Abstract

Introduction: This systematic review explores the roles of PIWI-interacting RNAs (piRNAs) and 
PIWI-like proteins in pancreatic cancer, assessing their potential as diagnostic and therapeutic 
biomarkers. Recent studies suggest that piRNAs and PIWI proteins play roles in gene regulation 
associated with cancer progression, positioning them as promising targets in oncology. Methods: 
The review adhered to PRISMA guidelines, focusing on the potential of piRNAs and PIWI-like 
proteins as biomarkers for diagnosis, prognosis, or therapeutic prediction in pancreatic cancer. 
Studies in PubMed, EMBASE, and ScienceDirect were included, focusing on expression data, diag-
nosis, prognosis, or treatment of pancreatic tumors. Only studies published in English or Spanish 
from the last five years were considered. Risk of bias was assessed using SYRCLE’s tool, a modi-
fied CONSORT checklist, and AMSTAR2. Results: Five key studies were selected. Findings indicate 
that piR-162725 enhances diagnostic accuracy for early-stage pancreatic cancer in combination with 
CA19-9, while piR-017061 inhibits pancreatic cancer cell growth through EFNA5 mRNA degradation. 
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PIWIL1 promotes metastasis via a piRNA-independent pathway, and piR-hsa-30937 in small extra-
cellular vesicles creates an immunosuppressive environment in pancreatic neuroendocrine tumors. 
Conclusions: piRNAs and PIWI-like proteins demonstrate potential as biomarkers and therapeutic 
targets in pancreatic cancer. Future studies are required to validate these findings in larger cohorts 
and explore piRNA-based therapies. An in-depth understanding of piRNAs’ mechanistic roles could 
improve early detection and therapeutic outcomes in pancreatic cancer.

Keywords: piRNAs; PIWI-like proteins; pancreatic cancer; biomarkers; therapy targets.

Resumen

Introducción: Esta revisión sistemática examina los roles de los ARN interactuantes con PIWI (piRNAs) 
y las proteínas similares a PIWI en el cáncer de páncreas, evaluando su potencial como biomarca-
dores diagnósticos y terapéuticos. Estudios recientes sugieren que estos piRNAs y proteínas PIWI 
están involucrados en la regulación génica asociada con la progresión del cáncer, lo que los posiciona 
como objetivos prometedores en oncología. Métodos: La revisión se adhirió a las directrices PRISMA, 
enfocándose en el uso de piRNAs y proteínas PIWI como biomarcadores de diagnóstico, pronóstico 
o predicción terapéutica en el cáncer de páncreas. Se incluyeron estudios de PubMed, EMBASE y 
ScienceDirect considerando únicamente publicaciones en inglés o español de los últimos cinco años. 
Se evaluó el riesgo de sesgo mediante la herramienta SYRCLE, una lista de verificación CONSORT 
modificada y AMSTAR2. Resultados: Se seleccionaron cinco estudios clave. Los hallazgos incluyen 
que el piR-162725 mejora la precisión diagnóstica para el cáncer de páncreas en etapa temprana 
en combinación con CA19-9, mientras que el piR-017061 inhibe el crecimiento de células de cáncer 
pancreático mediante la degradación de ARNm de EFNA5. PIWIL1 promueve la metástasis a través 
de un mecanismo independiente de piRNA, y piR-hsa-30937 en vesículas extracelulares pequeñas 
genera un ambiente inmunosupresor en neoplasias neuroendocrinas pancreáticas. Conclusiones: 
Los piRNAs y las proteínas PIWI muestran potencial como biomarcadores y objetivos terapéuticos 
en el cáncer de páncreas. Futuros estudios deben validar estos hallazgos en cohortes más grandes 
y explorar terapias basadas en piRNAs. Comprender los roles mecanicistas de los piRNAs podría 
mejorar la detección temprana y los resultados terapéuticos en el cáncer de páncreas.

Palabras clave: piRNAs; proteínas PIWI; cáncer de páncreas; biomarcadores; objetivos terapéuticos.

Introduction

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one 
of the most aggressive and lethal malignancies 
worldwide, with a five-year survival rate below 
10% for advanced stages.1,2 This low survival rate 
is primarily due to the cancer’s asymptomatic 
progression in early stages, which often results 
in diagnosis only after metastasis has occurred. 
Although early-stage detection could improve 

survival outcomes, it remains challenging due 
to the lack of specific and sensitive biomarkers.1 
Currently, the most commonly used biomarker, 
carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), has limited 
sensitivity and specificity, often leading to false 
positives and delayed detection. This under-
scores the critical need for novel biomarkers 
that can enable early diagnosis and provide 
insights into therapeutic targets for PDAC.2, 3

Emerging research highlights small non-coding 



93Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

piARNs in pancreatic cancer

RNAs, particularly PIWI-interacting RNAs 
(piRNAs), as promising biomolecules in cancer 
biology. piRNAs are a class of small RNAs (24-32 
nucleotides) that interact with PIWI proteins 
to form complexes capable of regulating gene 
expression, maintaining genomic stability, and 
influencing cellular processes.2-4 Unlike other 
small non-coding RNAs such as microRNAs, 
piRNAs have shown tissue-specific expression 
patterns, which positions them as potential 
biomarkers for various cancers, including PDAC. 
PIWI-like proteins (PIWIL1, PIWIL2, PIWIL3, and 
PIWIL4) are members of the Argonaute family 
and are essential for piRNA function.4 These 
proteins, when complexed with piRNAs, play 
roles in epigenetic regulation, mRNA silencing, 
and genome stability. Aberrant expression of 
piRNAs and PIWI proteins has been linked to 
various cancer types, where they are thought 
to contribute to oncogenic processes like cell 
proliferation, invasion, metastasis, and immune 
evasion.3-5

In the context of pancreatic cancer, studies 
suggest that piRNAs and PIWI-like proteins may 
have a dual role, acting as tumor suppressors or 
promoters depending on the molecular context. 
Specific piRNAs, such as piR-162725, have been 
identified as potential diagnostic biomarkers, 
showing elevated sensitivity when combined 
with CA19-9 in detecting early-stage PDAC.4,5 
Other piRNAs, like piR-017061, appear to have 
tumor-suppressive functions by promoting 
the degradation of pro-oncogenic transcripts, 
highlighting their therapeutic potential.5 Addi-
tionally, certain PIWI proteins, such as PIWIL1, 
have been implicated in metastasis, acting inde-
pendently of piRNAs by influencing protein 
complexes involved in cell cycle regulation. 
These findings underscore the multifaceted 
roles of piRNAs and PIWI proteins in pancreatic 
cancer, suggesting their utility as both diag-
nostic tools and therapeutic targets.

Given the increasing evidence of piRNAs and 
PIWI proteins in oncogenesis, this systematic 
review aims to provide a comprehensive anal-

ysis of their roles in PDAC.

Methods

This systematic review was conducted to eval-
uate the roles of piRNAs and PIWI-like proteins 
in pancreatic cancer, specifically examining 
their potential as diagnostic and therapeutic 
biomarkers. Following the PRISMA6,7 guidelines, 
we aimed to assess available evidence on the 
expression and function of piRNAs and PIWI-
like proteins in pancreatic cancer. The detailed 
methodology is described below.

Eligibility Criteria

To ensure a focused analysis, we established 
clear eligibility criteria based on study charac-
teristics, language, and relevance to the clin-
ical questions surrounding piRNAs and PIWI 
proteins in pancreatic cancer. Specifically, the 
review included:

Inclusion Criteria:

	– Observational and experimental studies 
investigating the relationship between 
piRNAs and PIWI-like proteins with pancre-
atic cancer, particularly their role in diag-
nosis, prognosis, therapeutic prediction, or 
pathophysiological mechanisms.

	– Studies that provided quantitative or quali-
tative data on piRNA or PIWI protein expres-
sion in pancreatic tumor tissues, blood, or 
other biological fluids.

	– Articles published in English or Spanish 
within the last five years.

Exclusion Criteria:

	– Studies that did not directly address the rela-
tionship between piRNAs or PIWI proteins 
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and pancreatic cancer (e.g., studies focusing 
on other cancers or on piRNAs without 
specific relevance to pancreatic cancer).

	– Review articles, commentaries, letters to 
the editor, and animal studies without direct 
clinical relevance.

	– Studies published more than five years ago 
to ensure the inclusion of the most recent 
evidence.

Information Sources and Search Strategy

The literature search was conducted in June 
2024 across several databases, including 
PubMed, ScienceDirect, EMBASE, and Web of 
Science, to ensure comprehensive coverage. We 
used a structured search strategy with Boolean 
operators to combine terms like “Pancreatic 
Cancer,” “piRNA,” and “Therapeutic Targets.” 
Additionally, the search included variations 
such as “Pancreatic Neoplasms,” “Pancreatic 
ductal carcinoma,” “piwi-interacting RNAs,” 
“Therapy,” and “Treatment” to capture rele-
vant studies. Google Scholar was also consulted 
to identify grey literature or additional articles 
not indexed in the primary databases.

Selection Process

The selection process involved three distinct 
phases: identification, screening, and inclusion.

	– Identification: Using the specified search 
strategy, all results from the databases 
were included for initial screening due to 
the limited number of studies available on 
this specific topic.

	– Screening: We used Rayyan8, a web-based 
software for systematic reviews, to screen 
the articles. The initial screening involved 
reading the titles and abstracts of all iden-
tified studies, with three reviewers classi-

fying each study as “Included,” “Maybe,” 
or “Excluded” based on the inclusion 
and exclusion criteria. Studies marked as 
“Maybe” were discussed further until a 
consensus was reached.

	– Inclusion: For the final inclusion phase, 
a full-text review of the selected articles 
was conducted by the three reviewers to 
confirm eligibility. Conflicts were resolved 
through discussion to ensure an unbiased 
selection process. Ultimately, five articles 
met the inclusion criteria and were selected 
for the systematic review.

Data Collection Process and Data Items

Data extraction was performed independently 
by all review authors to minimize bias and ensure 
accuracy. Each study’s data were entered into 
a structured Excel 2024 sheet for organization 
and analysis. The specific data items extracted 
included:

	– General Information: Names of authors, 
year of publication, and study title.

	– Study Design: Type of research design (e.g., 
observational, experimental), and study 
objective.

	– Methodology: Details on the methods used, 
including sample source (e.g., tissue, blood, 
cell lines) and detection techniques.

	– Population: Characteristics of the study 
population, such as cancer type, tumor 
stage, and any relevant controls.

	– Outcomes: Primary findings related to piRNA 
or PIWI protein expression, their roles in 
pancreatic cancer diagnosis, prognosis, or 
therapeutic potential, and any mechanistic 
insights provided by the study.
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Risk of Bias and Quality Assessment

To assess the quality and risk of bias, we 
employed different tools based on the type of 
study:

	– SYRCLE’s9 Risk of Bias Tool was applied for 
in vivo studies to assess animal research 
quality. This tool evaluates biases such as 
selection, performance, detection, and 
reporting bias.

	– CONSORT10 Modified Checklist was used for 
in vitro studies to ensure rigorous reporting, 
focusing on aspects like experimental 
design, reproducibility, and statistical anal-
ysis.

	– AMSTAR211 was applied to assess the overall 
quality of this systematic review, evaluating 
factors like comprehensiveness, transpar-
ency in study selection, and consistency in 

methodology.

Each study received a score based on these 
tools, and a minimum threshold of 50% was 
set for inclusion. Studies scoring below this 
threshold were excluded due to concerns about 
quality and reliability. Discrepancies in quality 
assessment were discussed among the authors 
to reach a consensus.

Results

We conducted a search in 3 databases (PubMed, 
Embase, and ScienceDirect) for relevant liter-
ature, identifying 16 papers. After eliminating 
duplicates (n = 0), we screened the titles and 
abstracts (n = 16) and excluded review articles 
and unrelated papers (n = 11). Ultimately, 5 
studies were included in this systematic review 
(Figure 1).

Figure 1. 
PRISMA flow chart6. 7.
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This research analyzed 5 articles that highlighted 
the roles of piRNAs and PIWI-like proteins in 

Table 1.  
Characteristics of the reviewed studies

Author Molecule Year Summary

Li F et al. piRNA/PIWIL1 2020
PDAC, PIWIL1 acts as an oncoprotein independently of piRNAs by 
activating the APC/C complex and promoting metastasis through the 
protein Pinin.

Xie J et al. piR-017061 2021

piR-017061 is significantly downregulated in PC. It inhibits tumor 
growth by degrading EFNA5 mRNA in cooperation with PIWIL1. Loss 
of piR-017061 promotes PC, suggesting it as a potential therapeutic 
target.

Li W et al.

piR-16725 
piR-168112 
piR.162725 
piR-366845

2022
Differentially expressed piRNAs associated with PIWIL3/PIWIL4 were 
identified in PC. piR-162725, combined with CA19-9, shows potential as 
a non-invasive biomarker for early pancreatic cancer detection.

Wan D et al. piRNA 2023
piRNAs regulate the tumor microenvironment and are crucial for im-
munotherapy. The ImmPI tool links piRNAs to immune infiltration and 
prognosis, providing a resource for future piRNA-based therapies.

Zhong Y et al. piR-hsa-30937 2024

PNEN, piR-hsa-30937 in sEV activates the AKT pathway by targeting 
PTEN, promoting CD276+ macrophage expression, which inhibits T-cell 
immunity. Inhibiting piR-hsa-30937 and CD276 suppresses PNEN pro-
gression.

Note: PDAC = Pancreatic ductal adenocarcinoma; PC = Pancreatic Cancer; sEV = Small Extracellular vesicles; 
PNEN = Pancreatic neurodendocrine neoplasms.

cancer and their potential as biomarkers and 
therapeutic targets in pancreatic cancer (Table 
1).

Diagnostic Potential of piRNAs and PIWI 
Proteins in Pancreatic Cancer

piR-162725 as a Diagnostic Biomarker

Li et al. (2022) identified piR-162725 as a prom-
ising diagnostic biomarker for early-stage 
PDAC. The study demonstrated that piR-162725 
levels in plasma samples from pancreatic cancer 

patients were significantly elevated compared 
to healthy controls. When combined with 
the conventional serum biomarker CA19-9, 
piR-162725 improved the diagnostic accuracy 
for early detection of PDAC. This suggests 
that piR-162725 could enhance the specificity 
and sensitivity of current diagnostic methods, 
addressing a major challenge in PDAC manage-
ment (Figure 2A).3
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Figure 2. 

piRNAs in pancreatic cancer. A. piRNAs identified in pancreatic cancer-derived 
cell lines and plasma samples demonstrating that piR-162725 and (CA19-9) 
biomarker detection markedly improved diagnostic accuracy3.  B. Increased 
expression or inhibition of piR-017061 influences the regulation or overexpres-
sion of EFNA512.

Prognostic and Mechanistic Insights of piRNAs

Tumor-Suppressive Role of piR-017061: Xie et al. 
(2021) explored the functional role of piR-017061 
in pancreatic cancer cells and found it signifi-
cantly downregulated in PDAC tissues and cell 
lines. Through in vitro and in vivo experiments, 
the study demonstrated that piR-017061 inhibits 
pancreatic cancer cell proliferation by targeting 
and degrading EFNA5 mRNA, a gene associated 
with tumor growth and migration. This effect 
is mediated by piR-017061 in cooperation with 
the PIWIL1 protein, highlighting its potential as 
a therapeutic target (Figure 2B).12

Metastasis-Promoting Role of PIWIL1 Indepen-
dent of piRNAs: Li et al. (2020) investigated 
the role of PIWIL1 in PDAC and discovered a 
novel piRNA-independent mechanism through 
which PIWIL1 promotes metastasis. The study 

found that PIWIL1 activates the anaphase-pro-
moting complex/cyclosome (APC/C), a protein 
complex involved in cell cycle regulation, which 
in turn influences the protein Pinin, associ-
ated with cell adhesion. Unlike its typical func-
tion with piRNAs, PIWIL1 independently drives 
PDAC metastasis through this mechanism. This 
finding opens new avenues for targeting PIWIL1 
to control PDAC spread (Figure 3B).12-15

Immune-Related Implications of piRNAs in the 
Tumor Microenvironment

Immunomodulatory Role of piR-has-30937 in 
Pancreatic Neuroendocrine Neoplasms (PNEN): 
Zhong et al. (2024) studied the role of piR-hsa-
30937 in the tumor microenvironment of 
pancreatic neuroendocrine neoplasms (PNEN). 
They found that piR-hsa-30937, present in small 
extracellular vesicles (sEVs) derived from PNEN, 
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contributes to an immunosuppressive environ-
ment by promoting the expression of CD276, a 
marker associated with immune evasion. Mech-
anistically, piR-hsa-30937 targets PTEN, acti-
vating the AKT pathway and driving immune 
suppression. In preclinical models, inhibiting 
piR-hsa-30937 or CD276 enhanced T-cell activity, 
reducing tumor progression (Figure 3A).13

ImmPI Pipeline and Immune Profiling in Pancre-
atic Cancer: Wan et al. (2023) developed the 
ImmPI pipeline, a computational tool to analyze 
piRNAs in the context of immune cell infiltra-

tion and tumor prognosis. This study provided 
a comprehensive overview of piRNA expres-
sion in immune cells within PDAC, showing 
that certain piRNAs were significantly overex-
pressed in tumors with high immune cell infiltra-
tion. Additionally, the ImmPI score effectively 
distinguished immune “hot” and “cold” tumor 
phenotypes, which correlate with different 
prognoses and immunotherapy responses. The 
ImmPI pipeline thus serves as a resource for 
identifying piRNAs with immunomodulatory 
roles in cancer (Figure 3C).15

Figure 3. 

PIWI mechanisms of action and diagnostic methods in pancreatic cancer 
A. Inhibition of piR-hsa-30937 and CD276 potential therapeutics to increase 
T cell production13 B. piRNA-independent pathway14 C. New methods for 
piRNA detection15.

Discussion

This systematic review highlights the emerging 
role of piRNAs and PIWI-like proteins in pancre-
atic cancer, underscoring their potential as 
biomarkers and therapeutic targets. The studies 
reviewed collectively provide evidence that 

piRNAs, such as piR-162725 and piR-017061, as 
well as PIWI proteins like PIWIL1, hold promise 
for applications in early detection, prognosis, 
and therapeutic intervention in pancreatic 
cancer. 3, 16-21

The identification of piR-162725 as a biomarker 
that enhances the diagnostic accuracy of 
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CA19-9 for early-stage PDAC is significant. Early 
detection remains a substantial challenge in 
PDAC due to its asymptomatic progression, 
and existing markers like CA19-9 lack the spec-
ificity and sensitivity needed to detect PDAC at 
treatable stages. Combining piR-162725 with 
CA19-9 could provide a more robust diagnostic 
tool, particularly for identifying PDAC at an 
earlier, more manageable stage. This approach 
of combining traditional markers with novel 
biomarkers is gaining traction in oncology. In 
breast and lung cancers, similar strategies have 
shown improved diagnostic capabilities when 
combining circulating tumor DNA with protein 
markers. However, the current findings on 
piR-162725 are limited to small patient cohorts, 
indicating a need for larger studies to validate 
these results across diverse populations and 
stages of PDAC.12, 22-26, 28-30. 

Mechanistic studies, such as those on piR-017061, 
offer insights into the pathways through which 
piRNAs may exert tumor-suppressive effects in 
PDAC. By targeting EFNA5 mRNA, piR-017061 
inhibits tumor growth, providing a novel 
approach to suppress PDAC progression. This 
mechanism aligns with findings in other cancer 
types where piRNAs regulate genes involved 
in cell proliferation and apoptosis, such as 
in colorectal and hepatocellular carcinomas. 
The piR-017061/PIWIL1 interaction represents 
a potential therapeutic pathway in pancre-
atic cancer, as restoring piRNA function could 
inhibit the expression of oncogenes. However, 
piRNA-based therapies, while promising, face 
challenges in terms of stability, delivery, and 
off-target effects. Developing piRNA mimics 
or small-molecule activators that can selec-
tively enhance piRNA expression or restore its 
tumor-suppressive activity will be crucial for 
translating these findings into effective thera-
pies.14, 31-37.

Similarly, the role of PIWIL1 in metastasis 
through a piRNA-independent pathway offers 
a new perspective on the oncogenic roles 

of PIWI proteins. PIWIL1’s activation of the 
anaphase-promoting complex/cyclosome 
(APC/C) and the subsequent promotion of 
metastasis via cell adhesion modulation is 
a novel finding that could have implications 
beyond pancreatic cancer. This piRNA-indepen-
dent mechanism highlights the versatility of 
PIWI proteins, which have been found to play 
diverse roles in various cancers, such as gastric 
and ovarian cancers, where they regulate prolif-
eration and metastasis through different path-
ways. Targeting PIWIL1 and its downstream 
signaling components could represent a ther-
apeutic strategy to limit metastasis, although 
the development of specific inhibitors that can 
target this pathway without affecting normal 
cell functions remains a considerable chal-
lenge.5,15, 38-43

The role of piRNAs in modulating the immune 
microenvironment, as shown with piR-hsa-
30937 in pancreatic neuroendocrine neoplasms 
(PNEN), introduces a novel dimension for 
piRNAs as immunomodulators. The study 
demonstrates that piR-hsa-30937, via small 
extracellular vesicles (sEVs), promotes an 
immunosuppressive environment by upregu-
lating CD276 in tumor-associated macrophages, 
leading to T-cell inhibition. This immunosup-
pressive mechanism is particularly relevant in 
the context of PDAC and other immune-resis-
tant tumors, where immune evasion contrib-
utes to poor response to immunotherapy. 
While piRNAs have traditionally been associ-
ated with gene silencing and genomic stability, 
their emerging role in immune regulation could 
offer new opportunities to enhance the efficacy 
of immunotherapies. For example, blocking 
piR-hsa-30937 in combination with immune 
checkpoint inhibitors may provide a synergistic 
effect, potentially overcoming immune resis-
tance in PDAC.13, 44-51

The ImmPI pipeline further supports the 
immune-regulatory potential of piRNAs, 
offering a computational framework to iden-
tify piRNAs associated with immune cell infil-
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tration and tumor prognosis.13, 44, 45, 46, 47, 48 This 
tool could facilitate the discovery of piRNAs 
that differentiate immune “hot” and “cold” 
tumor phenotypes, which is critical in tailoring 
immunotherapy strategies. In other cancers, 
such as melanoma, the immune profile of the 
tumor has been a key determinant in selecting 
patients for immunotherapy. Applying a similar 
approach to PDAC, using piRNAs as markers 
of immune activity, could guide patient selec-
tion for emerging immunotherapies, particu-
larly in tumors with an otherwise poor immune 
response.49-56

Limitations and future directions

While these findings present promising avenues 
for piRNA and PIWI protein research in pancre-
atic cancer, the limitations of the current 
evidence must be acknowledged. Most studies 
included in this review were preclinical, with 
limited clinical validation in human cohorts. The 
small sample sizes and retrospective nature 
of some studies may introduce selection and 
detection biases, potentially limiting the gener-
alizability of the findings. Furthermore, piRNA 
and PIWI protein functions are complex, with 
variations in expression and function across 
different tumor types and biological contexts. 
These challenges underscore the need for care-
fully designed clinical studies to validate piRNAs 
and PIWI proteins as reliable biomarkers and 
therapeutic targets in pancreatic cancer.

Conclusions

This systematic review underscores the prom-
ising role of piRNAs and PIWI-like proteins 
in advancing the diagnosis, prognosis, and 
treatment of pancreatic cancer. The evidence 
suggests that piRNAs, such as piR-162725, could 
significantly enhance the diagnostic accuracy 

of traditional biomarkers like CA19-9, paving 
the way for earlier and more precise detection 
of PDAC. Similarly, piR-017061 has emerged as 
a potential tumor suppressor, with therapeutic 
implications due to its ability to inhibit onco-
genic targets like EFNA5. Additionally, PIWIL1’s 
role in promoting metastasis via a piRNA-inde-
pendent pathway highlights the potential for 
PIWI proteins as multifaceted targets in cancer 
treatment, extending beyond their traditional 
roles in gene regulation.

The ability of piRNAs to influence the immune 
landscape of pancreatic cancer, as shown 
by piR-hsa-30937 in creating an immunosup-
pressive environment, introduces exciting 
possibilities for enhancing immunotherapy. 
By integrating piRNA-based biomarkers with 
immune profiling tools like the ImmPI pipeline, 
we may better characterize immune-active 
and immune-resistant tumors, guiding patient 
selection for immunotherapy and potentially 
improving response rates.

However, it is essential to acknowledge the 
preliminary nature of these findings. While 
piRNAs and PIWI-like proteins hold significant 
promise, the journey from preclinical discovery 
to clinical application requires extensive valida-
tion. Large-scale clinical trials, diverse patient 
cohorts, and robust mechanistic studies will be 
essential to confirm these biomarkers’ utility 
and to refine piRNA-targeted therapies.

In conclusion, piRNAs and PIWI-like proteins 
represent a frontier in pancreatic cancer 
research with the potential to reshape diag-
nostic and therapeutic approaches. With 
focused research efforts, piRNA-based diag-
nostics and therapies could transform the land-
scape of pancreatic cancer care, offering new 
hope for earlier detection, tailored treatments, 
and improved survival outcomes in one of the 
most challenging malignancies.
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Future directions

Future research should prioritize several key 
areas to further elucidate and leverage the 
potential of piRNAs in pancreatic cancer:

	– Clinical Validation: Conducting large-scale, 
multicenter studies to validate the diag-
nostic and prognostic value of piR-162725, 
piR-017061, and PIWIL1 across diverse popu-
lations and tumor stages.

	– Mechanistic Studies: Further investigation 
into piRNA-PIWI interactions and their influ-
ence on PDAC-specific pathways to identify 
potential druggable targets.

	– Therapeutic Development: Developing 
piRNA-based therapies, such as piRNA 
mimics or small-molecule inhibitors, while 
addressing delivery and specificity chal-
lenges.

	– Immunotherapy Combinations: Exploring 
the potential of piRNAs to enhance immu-
notherapy efficacy by modulating immune 
cell infiltration and activity within the tumor 
microenvironment.

	– Advanced Biomarker Discovery Platforms: 
Using computational tools like the ImmPI 
pipeline to identify novel piRNA biomarkers 
for PDAC, enabling precision medicine 
approaches.

Abbreviation list

	– piRNAs: PIWI-interacting RNAs

	– PDAC: Pancreatic ductal adenocarcinoma

	– PIWIL1: PIWI-like protein 1

	– APC/C: Anaphase-promoting complex/cyclo-

some

	– EFNA5: Ephrin A5 (a gene targeted by 
piR-017061)

	– CA19-9: Carbohydrate antigen 19-9

	– PNEN: Pancreatic neuroendocrine 
neoplasms

	– sEVs: Small extracellular vesicles

	– PTEN: Phosphatase and tensin homolog (a 
gene targeted by piR-hsa-30937)

	– AKT pathway: A signaling pathway involved 
in cell survival and immune modulation

	– TAMs: Tumor-associated macrophages

	– ImmPI: Immunology piRNA pipeline (a 
computational tool for piRNA immune 
profiling)
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Abstract

Introduction: This systematic review evaluates the current evidence on the role of PIWI-inter-
acting RNAs (piRNAs) in lung cancer, emphasizing their diagnostic and therapeutic potential. Lung 
adenocarcinoma, a major global health concern, necessitates exploration of alternatives to tradi-
tional methods. piRNAs, small non-coding RNAs, are abnormally expressed in cancerous tissues 
and biological fluids, indicating their potential as biomarkers and therapeutic targets. Methods: A 
comprehensive search was performed in PubMed and ScienceDirect databases according to PRISMA 
guidelines. The search focused on studies examining piRNA expression, their diagnostic value in 
LUAD tissues and extracellular vesicles, and their therapeutic implications. Studies published from 
2020 onward were included and evaluated for bias and quality. Results: Out of nineteen initially 
identified papers, five studies met the inclusion criteria. These studies identified specific piRNAs 
with elevated expression in LUAD, such as piR-hsa-26925 and piR-hsa-5444, which showed strong 
diagnostic performance (AUC = 0.833). Additionally, piRNAs from extracellular vesicles, including 
piR-hsa-164586, demonstrated potential for early detection of Non-Small Cell Lung Cancer (AUC 
= 0.624). Conclusions: piRNAs show promise as non-invasive biomarkers for early diagnosis and 
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potential therapeutic targets in lung cancer. Further research is needed to validate these findings 
and understand the underlying mechanisms to improve clinical applications.

Keywords: PIWI-interacting RNAs; piRNAs; lung cancer; biomarkers; therapeutic targets.

Resumen

Introducción: Esta revisión sistemática evalúa la evidencia actual sobre el papel de los ARN inter-
actuantes con PIWI (piRNAs) en el cáncer de pulmón, con énfasis en su potencial diagnóstico y 
terapéutico. El adenocarcinoma de pulmón, una importante preocupación global de salud, requiere 
explorar alternativas a los métodos tradicionales. Los piRNAs, ARN no codificantes pequeños, se 
expresan de manera anormal en tejidos cancerosos y fluidos biológicos, lo que indica su potencial 
como biomarcadores y objetivos terapéuticos. Métodos: Se realizó una búsqueda exhaustiva en las 
bases de datos PubMed y ScienceDirect, siguiendo las directrices PRISMA. La búsqueda se centró 
en estudios que examinaran la expresión de piRNA, su valor diagnóstico en tejidos LUAD y vesículas 
extracelulares, y sus implicaciones terapéuticas. Se incluyeron estudios publicados a partir de 2020 
y se evaluaron por sesgo y calidad. Resultados: De los diecinueve artículos inicialmente identifi-
cados, cinco estudios cumplieron con los criterios de inclusión. Estos estudios identificaron piRNAs 
específicos con expresión elevada en LUAD, como piR-hsa-26925 y piR-hsa-5444, que mostraron un 
fuerte rendimiento diagnóstico (AUC = 0.833). Además, los piRNAs derivados de vesículas extracelu-
lares, incluyendo piR-hsa-164586, demostraron potencial para la detección temprana del cáncer de 
pulmón de células no pequeñas (AUC = 0.624). Conclusiones: Los piRNAs muestran promesa como 
biomarcadores no invasivos para el diagnóstico temprano y objetivos terapéuticos en el cáncer de 
pulmón. Se necesita más investigación para validar estos hallazgos y comprender los mecanismos 
subyacentes para mejorar las aplicaciones clínicas.

Palabras clave: proteínas similares a PIWI; piRNAs; cáncer de pulmón; biomarcadores; objetivos 
terapéuticos.

Introduction

Lung cancer remains the leading cause of 
cancer-related mortality worldwide, with 
non-small cell lung cancer (NSCLC) accounting 
for approximately 85% of all cases. Among its 
histological subtypes, lung adenocarcinoma 
(LUAD) is the most prevalent, and despite 
advances in diagnosis and treatment, the five-
year survival rate remains below 20% in most 
populations 1–3. These grim statistics highlight 

an urgent need for more sensitive, specific, and 
minimally invasive biomarkers that can support 
early detection, real-time monitoring, and indi-
vidualized therapy. Current clinical biomarkers 
such as carcinoembryonic antigen (CEA) and 
cytokeratin-19 fragment (CYFRA21-1) have 
limited diagnostic sensitivity and prognostic 
power, especially in early stages of disease 4.

In this context, PIWI-interacting RNAs 
(piRNAs)—a class of small non-coding RNAs 
originally described in germline cells—have 
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emerged as promising molecular tools in cancer 
research. These RNAs, typically 24–32 nucleo-
tides in length, exert epigenetic and post-tran-
scriptional regulatory functions by interacting 
with PIWI-like proteins and modulating gene 
expression through transposon silencing, 
chromatin remodeling, and RNA stability 5,6. 
Although initially believed to be restricted to 
reproductive tissues, piRNAs have been increas-
ingly detected in somatic cells and, more impor-
tantly, in tumor tissues and extracellular fluids 
of cancer patients 7–8.

Recent evidence has shown that specific 
piRNAs are aberrantly expressed in LUAD, with 
some displaying tumor-suppressive activity and 
others acting as oncogenic drivers depending 
on their molecular context. Their stability in 
circulation and presence in extracellular vesicles 
further enhances their attractiveness as non-in-
vasive biomarkers for early detection 9–11. More-
over, piRNAs have been implicated in crucial 
processes such as epithelial-mesenchymal 
transition, proliferation, immune evasion, and 
chemoresistance, positioning them as potential 
therapeutic targets 12.

Despite these promising findings, the role of 
piRNAs in lung cancer remains poorly character-
ized, and a comprehensive synthesis of available 
evidence is lacking. Given the rapid expansion 
of research in this field, a systematic review is 
warranted to critically evaluate their diagnostic 
accuracy, biological relevance, and translational 
potential.

This systematic review aims to (i) synthesize 
the available evidence regarding the expression 
profiles of piRNAs in LUAD and NSCLC, (ii) assess 
their diagnostic performance in tumor tissues 
and biological fluids, particularly serum-derived 
extracellular vesicles, (iii) explore their associa-
tions with clinical features such as disease stage 
and survival, and (iv) examine their proposed 

roles as therapeutic targets through modula-
tion of PIWI proteins and downstream onco-
genic pathways. In doing so, this review intends 
to contextualize piRNAs within the current diag-
nostic landscape, compare them with existing 
biomarkers, and identify knowledge gaps that 
require further exploration.

By consolidating current findings and high-
lighting the clinical implications of piRNAs in 
lung cancer, this work aspires to pave the way 
for future translational studies, the develop-
ment of standardized detection assays, and the 
eventual integration of piRNA panels into liquid 
biopsy-based platforms for early diagnosis and 
personalized therapy.

Methods

This systematic review was conducted in accor-
dance with the Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA 2020) guidelines 13,14 and was regis-
tered in the PROSPERO database (Registra-
tion ID:1060469) to ensure transparency and 
methodological rigor. The aim was to compre-
hensively evaluate the role of PIWI-interacting 
RNAs (piRNAs) and PIWI-like proteins in lung 
cancer, with a focus on their diagnostic, prog-
nostic, and therapeutic potential. All method-
ological phases—including literature search, 
study selection, data extraction, synthesis, 
and quality assessment—were performed 
systematically and independently by multiple 
reviewers, as detailed below.

Eligibility Criteria

Eligible studies included both experimental and 
observational designs that investigated the 
expression, function, or clinical relevance of 
piRNAs or PIWI-like proteins in lung tumors. We 
considered studies exploring their role in diag-
nosis, prognosis, or treatment of lung cancer.
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Inclusion criteria:

	– Studies reporting on the expression or func-
tion of piRNAs and/or PIWI-like proteins in 
lung cancer (LUAD, NSCLC, or general lung 
cancer).

	– Articles evaluating diagnostic or prognostic 
value of piRNAs (e.g., sensitivity, specificity, 
AUC).

	– Studies exploring the therapeutic relevance 
of piRNAs or PIWI proteins.

	– Original articles published in peer-reviewed 
journals since January 2020.

	– Publications available in English or Spanish.

Exclusion criteria:

	– Studies not involving piRNAs or PIWI-like 
proteins.

	– Articles not focused on lung cancer or 
lacking primary data.

	– Case reports, case series, reviews, commen-
taries, editorials, abstracts, or letters to the 
editor.

	– Preclinical studies without biomarker or 
therapeutic analysis.

	– Articles published before 2020 or in 
languages other than English or Spanish.

Information Sources and Search Strategy. 

The literature search was first conducted in 
June 2024 and updated in July 2024 using 

the following databases: PubMed, Science-
Direct, EMBASE, and Web of Science. Addi-
tionally, Google Scholar was used to identify 
potential grey literature. The search strategy 
combined Medical Subject Headings (MeSH) 
and free-text terms with Boolean operators: 
(“PIWI-like protein” OR “piwi” OR “piRNA” OR 
“PIWI-interacting RNA”) AND (“cancer” OR 
“neoplasm” OR “tumor”) AND (“lung cancer” 
OR “lung neoplasm” OR “pulmonary cancer” 
OR “pulmonary neoplasm”) AND (“biomarker” 
OR “therapy target” OR “therapeutic target”).

Selection Process. 

The study selection process followed three 
phases: identification, screening, and inclu-
sion. Titles and abstracts were screened inde-
pendently by two reviewers (JSR and MAR) 
using Rayyan software15. Studies were cate-
gorized as “Include”, “Maybe”, or “Exclude”. 
Disagreements were resolved through discus-
sion or, when necessary, adjudicated by a third 
reviewer (AMB). Full texts of selected studies 
were then assessed for final eligibility. Inclusion 
decisions were made by consensus, and exclu-
sion reasons were documented.

Data Collection Process and Extracted Items. 

Data were extracted independently by two 
reviewers using a structured Excel spreadsheet. 
The following data were collected:

	– Author(s), year of publication, and title.

	– Study design and methodology.

	– Tumor type and sample population (patients, 
cell lines, animal models).

	– Type and identity of piRNAs or PIWI-like 
proteins analyzed.
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	– Diagnostic metrics (AUC, sensitivity, speci-
ficity, ROC curves).

	– Functional findings and clinical implications.

Discrepancies in data extraction were resolved 
by consensus with the remaining authors.

Risk of Bias Assessment. 

The methodological quality of included studies 
was evaluated using appropriate tools based 
on study design. Non-randomized studies 
were assessed using the Newcastle-Ottawa 
Scale (Table 1). AMSTAR, CONSORT, and 
SYRCLE scales were not used to evaluate the 
studies.16,17,18  Quality assessment aimed to eval-
uate risk of bias, study validity, and overall reli-
ability of findings

Table 1.
 Newcastle-Ottawa Scale.

Synthesis Methods and Evaluation of Evidence. 

Due to heterogeneity in design, outcome 
measures, and biomarker evaluation techniques, 
a narrative synthesis approach was employed. 
Quantitative meta-analysis was not performed 
due to lack of standardized data; however, 
AUC values and other diagnostic metrics were 
reported where available. If feasible in future 
updates, meta-analysis of ROC curves using a 
random-effects model will be considered.

The certainty of the evidence was assessed 
using the GRADE approach, evaluating risk of 
bias, consistency, directness, precision, and 
publication bias.

Assessment of Publication Bias. 

Given the small number of studies, formal funnel 
plot analysis was not feasible. Instead, we qual-
itatively evaluated the risk of publication bias 
by assessing study funding, selective outcome 
reporting, and availability of negative results.

Results

We searched two databases (PubMed and 
ScienceDirect) for relevant literature and iden-
tified 19 papers, of which only 8 met the inclu-
sion criteria. After eliminating duplicates (n 
= 0), we screened titles and abstracts (n = 8), 
removing review articles and unrelated papers 
(n = 3). Ultimately, 5 studies were included in 
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this systematic review (Figure 1). The actual 
research analyzed 5 articles that revealed roles 
of piRNA and PIWI in Lung Cancer (Table 2). 

Figure 1.  PRISMA13, 14 flow chart.
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Table 2.  
Characteristics of the reviewed studies

Author piRNA Type of Lung Cancer      Summary

Li J, Wang N piR-hsa-26925, piR-
hsa-5444

Lung Adenocarcino-
ma (LUAD)

The study investigated the expression profiles and 
diagnostic potential of piRNAs in LUAD. Small RNA 
sequencing identified 76 piRNAs with elevated expres-
sion and 9 with reduced expression in LUAD tissues. 
Notably, piR-hsa-26925 and piR-hsa-5444 were signi-
ficantly upregulated in both LUAD tissues and serum 
exosome samples, showing promise as diagnostic bio-
markers with an AUC of 0.833 for a 2-piRNA panel.

Lin Y Various ncRNAs 
including piRNAs General Lung Cancer

The study identified ncRNA profiles from bronchial 
epithelium of lung cancer patients versus cancer-free 
smokers using next-generation sequencing. It found 
significant differences in expression levels of various 
ncRNAs, including 13 piRNAs. SNHG9, an lncRNA, was 
highly expressed in lung tumor tissues and associated 
with poor overall survival.

Cammarata G Various ncRNAs 
including piRNAs General Lung Cancer

The review discussed the role of emerging regulatory 
ncRNAs in lung cancer. It highlighted the potential of 
ncRNAs, including piRNAs, as biomarkers for early de-
tection, prognosis, and monitoring therapeutic strate-
gies via liquid biopsy methods.

Li Y piR-hsa-164586 Non-Small Cell Lung 
Cancer (NSCLC)

The study investigated serum-derived piRNAs from 
extracellular vesicles for early diagnosis of NSCLC. It 
identified piR-hsa-164586 as significantly upregulated 
in cancerous tissues and serum of NSCLC patients. The 
piR-hsa-164586 showed improved diagnostic perfor-
mance over CYFRA21-1 with an AUC of 0.624 for stage 
I NSCLC.

Xin XL PIWIL4, PIWIL2 Non-Small Cell Lung 
Cancer (NSCLC)

The study re-analyzed gene expression profiles from 
peripheral blood mononuclear cells of NSCLC patients 
treated with Liujunzi decoction. It identified central 
protein-coding genes, including PIWIL4 and PIWIL2, 
associated with the anticancer mechanisms of the 
treatment. The results suggest gene silencing by RNA 
and piRNA-related processes are involved in the decoc-
tion’s therapeutic effects.
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Li J and colleagues 19 conducted a transcrip-
tomic study to explore the diagnostic utility of 
piRNAs in LUAD, using small RNA sequencing 
on tumor tissues and adjacent non-neoplastic 
lung samples. They identified a total of 76 
overexpressed and 9 underexpressed piRNAs 
in LUAD tissues. Among the most significantly 
upregulated were piR-hsa-26925 and piR-hsa-
5444, both of which were selected for further 
validation. These piRNAs were subsequently 
measured in serum-derived exosomes from 
LUAD patients and healthy controls using quan-
titative real-time PCR (qRT-PCR), confirming 
their elevated levels in circulation. A diagnostic 
panel combining both piRNAs was evaluated 
using receiver operating characteristic (ROC) 
analysis, yielding an area under the curve (AUC) 
of 0.833, demonstrating high sensitivity and 
specificity for LUAD detection. The study high-
lights the potential of circulating piRNAs as 
non-invasive biomarkers and supports their use 
in early detection strategies for LUAD 19.

In a study by Lin Y et al. 20, the authors analyzed 
the non-coding RNA (ncRNA) expression profiles 
in bronchial epithelial cells obtained from 
sputum samples of 32 lung cancer patients and 
33 cancer-free smokers. Using next-generation 
sequencing (NGS), the authors identified signif-
icant expression changes in multiple classes 
of ncRNAs, including 13 piRNAs, 108 miRNAs, 
and 25 long non-coding RNAs (lncRNAs). Of 
particular interest, the lncRNA SNHG9 was 
markedly overexpressed in lung tumor tissues 
and was shown to inversely correlate with 
overall survival. Functional assays performed 
in vitro revealed that SNHG9 knockdown led to 
reduced cancer cell proliferation, growth, and 
invasion, suggesting a functional role in tumor 
progression. Although piRNAs were not func-
tionally characterized in this study, their altered 
expression patterns support their potential 
involvement in lung carcinogenesis, especially 
when considered alongside deregulated ncRNA 
networks 20.

Cammarata G and colleagues 21 performed a 
systematic review of the role of extracellular 
vesicle (EV)-associated non-coding RNAs in lung 
cancer, emphasizing the diagnostic and prog-
nostic potential of piRNAs among other regu-
latory ncRNAs. The review analyzed published 
studies focusing on liquid biopsy (LB) platforms, 
highlighting the use of EVs, circulating tumor 
cells, cell-free nucleic acids, and tumor-edu-
cated platelets as analytes. piRNAs were iden-
tified as emerging biomarker candidates due 
to their presence in exosomes and stability in 
peripheral blood. The authors discussed the 
integration of piRNAs into minimally invasive 
diagnostic workflows, especially in combination 
with other RNA species like miRNAs and circular 
RNAs. The review concluded that piRNAs may 
play a critical role in monitoring therapeutic 
response and disease progression, supporting 
further exploration of piRNA signatures in EVs 
as part of lung cancer management strategies 
21.

Li Y et al. 22 investigated piRNAs isolated from 
serum-derived extracellular vesicles in patients 
with non-small cell lung cancer (NSCLC). Using 
a two-stage study design, they conducted high-
throughput sequencing followed by clinical 
validation in a cohort of 115 NSCLC patients, 
including 95 with stage I disease, and 47 healthy 
controls. Among the piRNA candidates, piR-hsa-
164586 emerged as significantly overex-
pressed in both tumor tissue and patient serum 
compared to controls. Diagnostic accuracy anal-
ysis revealed that piR-hsa-164586 outperformed 
CYFRA21-1, a commonly used clinical biomarker, 
with an AUC of 0.624 for stage I NSCLC. Further-
more, piR-hsa-164586 levels correlated with 
clinical parameters such as age and TNM stage, 
suggesting its utility not only for early detec-
tion but also for risk stratification and disease 
monitoring. These findings support the use of 
piRNAs in blood-based diagnostics, particularly 
for early-stage NSCLC 22.
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Xin XL et al. 23 sought to elucidate the mecha-
nisms of action underlying the anticancer effects 
of Liujunzi decoction, a traditional Chinese 
herbal formula, in advanced-stage NSCLC 
patients following first-line chemotherapy. 
The study involved re-analysis of gene expres-
sion profiles from peripheral blood mononu-
clear cells (PBMCs), identifying 162 differen-
tially expressed genes (DEGs) associated with 
RNA regulation and immune signaling. Among 
the central genes highlighted were PIWIL2, 
PIWIL4, and DICER1, all of which are implicated 

in piRNA biogenesis and gene silencing. Func-
tional enrichment analyses revealed that cyto-
kine–cytokine receptor interaction pathways 
and RNA interference processes were enriched 
in the treatment group, suggesting that piRNA–
PIWI axis modulation may be part of the herbal 
decoction’s mechanism of action. Although 
the study did not measure piRNAs directly, it 
provides indirect evidence of piRNA-related 
pathways in therapeutic modulation of lung 
cancer 23.

Figure 2. 

Network diagram illustrating the predicted regulatory interactions between 
selected piRNAs and their target mRNAs in lung cancer. The green nodes repre-
sent piRNAs identified in the reviewed studies (e.g., piR-hsa-26925, piR-hsa-
164586, PIWIL2), while the orange nodes correspond to known or predicted 
mRNA targets (e.g., BCL2, TP53, DICER1). Red edges indicate proposed regula-
tory interactions based on literature and computational predictions. Associated 
biological processes—including proliferation, apoptosis, and epithelial-to-mes-
enchymal transition (EMT)—are annotated with blue labels connected to their 
respective mRNA effectors.
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Discussion

The growing body of evidence on piRNAs and 
PIWI-like proteins has opened new perspectives 
in cancer biology, particularly in lung cancer. 
These small non-coding RNAs, initially studied in 
the germline, have been increasingly recognized 
for their roles in somatic tissues and tumorigen-
esis, with implications for diagnosis, prognosis, 
and treatment. Our systematic review consol-
idates current findings on their expression 
patterns, clinical relevance, and functional roles 
in lung cancer, while identifying critical gaps 
that must be addressed to enable their clinical 
translation (Figure 2).

From a diagnostic standpoint, several studies 
have demonstrated the potential of piRNAs as 
non-invasive biomarkers. The study by Li J et 
al. 19 exemplifies this application, reporting two 
piRNAs—piR-hsa-26925 and piR-hsa-5444—
significantly upregulated in LUAD tissues and 
serum-derived exosomes. The resulting diag-
nostic panel achieved an AUC of 0.833, reflecting 
strong discriminatory performance. These find-
ings are reinforced by Li Y et al. 22, who identi-
fied piR-hsa-164586 as a circulating biomarker 
for early-stage NSCLC with diagnostic superi-
ority over CYFRA21-1, a current standard serum 
marker. Such results highlight the feasibility of 
incorporating piRNAs into liquid biopsy plat-
forms, particularly for early detection, a major 
challenge in lung cancer screening 19,22,24.

Beyond expression levels, some studies provide 
insights into the mechanistic roles of piRNAs 
and associated non-coding RNAs. Lin Y et al. 20 
revealed significant dysregulation of piRNAs 
and lncRNAs in bronchial epithelial cells of 
lung cancer patients. Although the functional 
roles of piRNAs were not directly assessed, the 
inverse correlation between lncRNA SNHG9 
and patient survival, as well as its impact on 
tumor cell behavior, suggests a broader regula-
tory network in which piRNAs may be involved 

20,25. These data point to the prognostic value of 
non-coding RNAs and call for further investiga-
tion into piRNA–lncRNA–mRNA axes.

The potential of extracellular vesicles (EVs) as 
carriers of piRNAs adds another dimension to 
their clinical utility. Cammarata G et al. 21 empha-
sized the relevance of EV-contained piRNAs in 
liquid biopsy approaches, where their stability 
and tumor-specificity make them ideal candi-
dates for minimally invasive diagnostics. The 
use of serum-derived EVs to detect piRNAs like 
piR-hsa-164586 22 demonstrates the practicality 
of this strategy and supports further develop-
ment of EV-based piRNA detection kits 20,21,26.

From a therapeutic perspective, the work by 
Xin XL et al. 23 sheds light on the involvement 
of PIWI-like proteins (PIWIL2, PIWIL4) and 
related gene silencing machinery in mediating 
anticancer effects. Although piRNAs were not 
directly measured, the modulation of key genes 
involved in piRNA pathways suggests their role in 
mediating therapeutic responses. These obser-
vations align with emerging studies proposing 
the modulation of piRNA–PIWI complexes as a 
therapeutic strategy to inhibit tumor prolifera-
tion, angiogenesis, and immune evasion 22,23,27,28. 
Nonetheless, experimental validation remains 
limited, and functional assays (e.g., knockdown/
overexpression in LUAD models) are urgently 
needed to establish causality.

Despite promising findings, the field faces 
several limitations. Most included studies are 
preclinical and observational in nature, with 
small sample sizes and lack of external valida-
tion. There is also considerable heterogeneity 
in piRNA detection methods, RNA isolation 
protocols, and normalization strategies, which 
limit reproducibility and hinders meta-analytic 
synthesis. Only one study directly compared 
piRNAs with established biomarkers (e.g., 
CYFRA21-1) 22, and none explored longitudinal 
performance or predictive value for treatment 
response. Moreover, the biological functions 
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of many piRNAs remain inferred rather than 
demonstrated, underscoring the need for func-
tional studies, CRISPR-based screens, and in 
vivo validation.

Finally, while the integration of piRNAs into 
clinical workflows holds promise, several steps 

are required: (i) development of standardized 
assays (e.g., qRT-PCR or droplet digital PCR kits), 
(ii) validation in multicenter cohorts with ethnic 
and biological diversity, (iii) stability testing 
under biobank and clinical conditions, and (iv) 
integration with existing panels (e.g., miRNAs, 
ctDNA) to enhance diagnostic precision.

Figure 3. 

Schematic representation of the role of piRNAs in lung cancer. As the primary tumor 
focus develops, overexpression of piRNAs (piR-hsa-26925 and piR-hsa-5444) initiates, 
leading to hyperproliferation of tumor cells and generating a positive feedback loop. 
These piRNAs can be utilized as early biomarkers and for targeted regulatory and anti-
tumor purposes.19, 20, 21, 22, 23

Limitations

This systematic review has several limitations 
that must be acknowledged. First, the number 
of eligible studies on piRNAs and PIWI-like 
proteins in lung cancer remains limited, with 
significant heterogeneity in study design, meth-
odology, and reporting. Most included articles 
were preclinical, observational, or exploratory, 
with small sample sizes and a lack of longitu-
dinal validation, limiting the generalizability 
of the findings. Second, the piRNA detection 

techniques varied widely, ranging from small 
RNA sequencing to qRT-PCR and bioinformatic 
re-analysis, often without consistent use of 
normalization controls or standard reference 
genes.

Third, functional characterization of the piRNAs 
was scarce: only one study evaluated direct 
effects on cell behavior, and most relied on 
correlative expression data. As such, the biolog-
ical roles of specific piRNAs remain largely 
inferred, and the mechanisms linking piRNA 
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dysregulation to cancer phenotypes need 
confirmation through loss- and gain-of-function 
experiments in relevant lung cancer models. 
Fourth, although some studies reported diag-
nostic performance using AUC values, none 
provided complete diagnostic metrics (e.g., 
sensitivity, specificity, PPV, NPV), nor did they 
include external validation cohorts, making it 
difficult to estimate real-world clinical utility.

Finally, while some studies compared piRNAs 
with existing biomarkers (e.g., CYFRA21-1), no 
formal comparative effectiveness analyses 
were conducted, and integration into multi-
variable models or panels was not assessed. 
These limitations highlight the need for stan-
dardized protocols, robust validation, and inter-
disciplinary collaboration before piRNAs can be 
translated into clinical tools.

Conclusions

PIWI-interacting RNAs (piRNAs) and PIWI-
like proteins represent a promising but still 
emerging class of molecular markers in lung 
cancer. The current evidence, though prelim-
inary, suggests that certain piRNAs such as 
piR-hsa-26925, piR-hsa-5444, and piR-hsa-
164586 show differential expression in tumor 
tissues and patient serum, with potential utility 
as non-invasive biomarkers for early detection 
and risk stratification. Additionally, the involve-
ment of PIWI-related pathways in therapeutic 
modulation, as suggested by transcriptomic 
and functional analyses, supports the hypoth-
esis that piRNA–PIWI complexes may influence 
tumor biology and response to treatment.

However, significant gaps remain. Larger, multi-
center, and functionally oriented studies are 
needed to validate piRNA signatures, elucidate 
their molecular mechanisms, and define their 
added value over current clinical biomarkers. 
Integration of piRNAs into standardized liquid 

biopsy platforms, in combination with other 
RNA species and cell-free DNA, could eventually 
enhance early diagnosis, disease monitoring, 
and personalized therapy in lung cancer. Until 
such steps are taken, piRNAs should be consid-
ered promising molecular candidates whose full 
clinical potential is yet to be realized.

Abbreviation list: 

piRNAs – PIWI-interacting RNAs

LUAD – Lung Adenocarcinoma

NSCLC – Non-Small Cell Lung Cancer

AUC – Area Under the Curve

CEA – Carcinoembryonic Antigen

CYFRA21-1 – Cytokeratin-19 Fragment

qRT-PCR – Quantitative Real-Time Polymerase 
Chain Reaction

ROC – Receiver Operating Characteristic

EVs – Extracellular Vesicles

NGS – Next-Generation Sequencing

lncRNAs – Long Non-Coding RNAs

ncRNAs – Non-Coding RNAs

PBMCs – Peripheral Blood Mononuclear Cells

PRISMA – Preferred Reporting Items for 
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Resumen

Introducción: La leucemia promielocítica aguda es un tipo de leucemia mieloide aguda, cuyo trat-
amiento estándar es el uso de ácido holo-trans-retinoico total (ATRA), junto a combinaciones 
de quimioterapia. Se han reportado efectos adversos con el ATRA, sin embargo, las consecuen-
cias a nivel cardiovascular aún no han sido reportadas en Colombia, constituyendo este el primer 
caso de miocarditis por ATRA en Colombia, durante el tratamiento de una paciente con leucemia 
promielocítica aguda. Caso clínico: paciente femenina escolar que ingresa con bicitopenia y cambios 
en la citometría de flujo compatibles con LPA, con confirmación genética por FISH para traslocación 
15;17. Se inicia manejo con ATRA a 30 mg/m2/día e idarrubicina; tras veinte días de manejo persistía la 
trombocitopenia con alteración de los tiempos de coagulación, por lo que se ajustó dosis del ATRA 
a 40 mg/m2/día, posterior a lo cual presenta dolor torácico, inestabilidad hemodinámica, alteración 
hidroelectrolítica, elevación de troponina y péptido atrial. Se realizó ecocardiograma evidencián-
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dose alteración de la contracción miocárdica, insuficiencia valvular e infiltrado alveolar en radiografía 
torácica. Debido a los hallazgos clínicos, de laboratorio e imagenológicos se consideró miocar-
ditis por ATRA. Conclusión: la terapia con ATRA puede considerarse segura y con pocos efectos 
adversos, sin embargo, dosis mayores en población pediátrica pueden asociarse a clínica de dolor 
torácico, elevación de biomarcadores cardíacos, así como a cambios ecocardiográficos que deben 
alertar a los profesionales de una posible alteración miocárdica. No obstante, se debe descartar el 
diagnóstico diferencial de síndrome de diferenciación por ATRA como otro posible causante, dada 
su mayor prevalencia reportada en la literatura.

Palabras clave: miocarditis; tretinoína; leucemia mieloide aguda; trombocitopenia; leucemia promie-
locitica; quimioterapia.

Abstract

Introduction: Acute promyelocytic leukemia is a type of acute myeloid leukemia, the standard treat-
ment for which is the use of ATRA in combination with chemotherapy. Adverse effects have been 
reported with the use of ATRA, however, cardiovascular consequences have not yet been reported 
in Colombia, making this the first case of myocarditis due to ATRA in Colombia, during the treat-
ment of a patient with acute promyelocytic leukemia. Clinical case: Female school patient admitted 
with bicytopenia and changes in flow cytometry compatible with APL. With genetic confirmation by 
FISH for translocation 15;17. Treatment was started with ATRA at 30 mg/m2/day and idarubicin. After 
twenty days of treatment, thrombocytopenia with altered coagulation times persisted, so the ATRA 
dose was adjusted to 40 mg/m2/day, after which the patient presented chest pain, hemodynamic 
instability, hydroelectrolytic alteration, elevated troponin and atrial peptide. An echocardiogram 
was performed, showing altered myocardial contraction, valvular failure and alveolar infiltrate on 
chest x-ray. Given the clinical, laboratory and imaging findings, ATRA myocarditis was considered. 
Conclusion: ATRA therapy can be considered safe and with few adverse effects, however, higher 
doses in the pediatric population can be associated with symptoms of chest pain, elevated cardiac 
biomarkers, as well as echocardiographic changes that should alert professionals of a possible 
myocardial alteration. However, the differential diagnosis of ATRA differentiation syndrome should 
be ruled out as another possible cause given its higher prevalence reported in the literature.

Keywords: myocarditis; tretinoin; acute myeloid leukemia; thrombocytopenia; promyelocytic 
leukemia; chemotherapy.

Introducción

La leucemia promielocítica aguda (LPA) es 
un tipo de leucemia mieloide aguda (LMA) 
que corresponde al 10-15 % de todos los casos 
nuevos de LMA.1 La incidencia de LPA varía 
según el área geográfica, con mayores tasas 
reportadas en países como Brasil y Venezuela, 

donde puede alcanzar hasta el 15 %. Anualmente 
se reportan alrededor de 800 casos nuevos en 
Estados Unidos.2 En Colombia, un análisis de 
casos de LMA entre 1970 y 1999 encontró que 
el 1.7 % correspondía a LPA,3 y según la infor-
mación presentada por el Fondo Colombiano 
de Enfermedades de Alto Costo en el 2018, de 
los 214 casos nuevos de LMA, se reportó que se 
usó ácido holo-trans-retinoico total (ATRA, por 
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sus siglas en inglés All-trans retinoic acid) en 14 
de estos.3 En Estados Unidos de América, entre 
4 y 8 % de niños con leucemias mieloides agudas 
tienen leucemia promielocítica aguda (LPA), 
mientras que en Latinoamérica se ha descrito 
una mayor incidencia de esta neoplasia (20-28 
%).4 La presentación clínica de la LPA viene 
acompañada principalmente de sangrados, 
anemia, leucopenia, trombocitopenia y coagu-
lopatías.1,2,3 El pilar del tratamiento para la LPA 
es el ATRA, junto con combinaciones de quimi-
oterapia como daunorubicina, citarabina e idar-
rubicina.2

La dosis estándar de ATRA, según el protocolo 
GIMEMA, es de 25 mg/m²/día dividido en dos 
dosis.5 Es importante destacar que su uso puede 
generar efectos adversos como el síndrome de 
diferenciación por ATRA, sobrecarga de líquidos 
no reconocida y coagulopatías. Adicionalmente, 
el uso de dosis superiores a las recomendadas 
(30 mg/m²/día hasta 40 mg/m²/día) podría 
asociarse con eventos adversos como la cardio-
toxicidad, los cuales no han sido totalmente 
estudiados en la literatura.2,3 Por lo tanto, el 
objetivo de este reporte es describir el primer 
caso documentado de miocarditis asociada al 
uso de ATRA, en una paciente pediátrica con 
leucemia promielocítica aguda en Colombia. 

Caso clínico

Paciente femenina de 10 años con clínica de dos 
meses de evolución caracterizada por equim-
osis espontáneas generalizadas, quien ingresa 
remitida a la institución con hemograma que 
reporta trombocitopenia severa (16.000 u/
mcl), leucopenia (2550 u/mcl), anemia severa 
(hemoglobina en 7 g/dL), dímero D elevado 
(7.85 mg/l) y frotis de sangre periférica con 
73 % de células inmaduras, tiempos de coagu-
lación y fibrinógeno normales. Con lo anterior 
se indicaron pautas transfusionales respec-
tivas para trombocitopenia y anemia severas. 

Al examen físico de ingreso con equimosis 
generalizadas, sin visceromegalias, con gingiv-
orragia. La biopsia de médula ósea y citometría 
de flujo de médula ósea (CMF MO), con reporte 
de 88 % de blastos mieloides compatibles con 
LPA, se estratificó como riesgo intermedio por 
recuento leucocitario al debut menor de 10.000 
y recuento plaquetario menor de 40.000, real-
izando confirmación genética por FISH con 
translocación 15;17 positiva. Se tomó ecocardio-
grama al ingreso sin alteraciones con adecuada 
fracción de eyección. 

Se inició manejo con ATRA a dosis de 30 mg/
m2/día acompañado de quimioterapia endo-
venosa con idarrubicina a dosis de 12 mg/m2/
dosis (protocolo GIMEMA). Después del día 
veinte de inicio de ATRA, la paciente presentó 
emesis, distensión abdominal y dolor torácico 
de moderada intensidad, por lo que se realizó 
radiografía de tórax sugestiva de neumome-
diastino, hallazgo descartado posteriormente 
por tomografía axial computarizada (TAC) de 
tórax simple y contrastado, sin evidencia de 
cambios isquémicos en el electrocardiograma. 
La sintomatología referida fue interpretada en 
ese momento como un evento secundario a 
reflujo gastroesofágico, optimizando la protec-
ción gástrica. 

Ante la persistencia de trombocitopenia severa 
(14.000 u/mcl), asociada a leve prolongación 
del tiempo de protrombina (PT) e INR, que 
sugerían poca respuesta al manejo dado, se 
consideró ajustar dosis de ATRA a 40 mg/ m2/día. 
Después de cinco horas de recibir la nueva dosis 
de ATRA la paciente manifiesta epigastralgia y 
dolor torácico progresivos sin respuesta a anal-
gésicos, posteriormente con hipotensión, taqui-
cardia, disnea, diaforesis, llenado capilar lento y 
somnolencia, sin evidencia de fiebre, con para-
clínicos de control que evidenciaron hipoka-
lemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia e hipo-
calcemia leves, ferritina y dímero D elevados, 
anemia severa (6.9 g/dL),troponina I marca-
damente elevada (1537 ng/ml) y péptido atrial 



125Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Miocarditis por ATRA en paciente con leucemia

natriurético elevado (708 pg/ml). El ecocardio-
grama transtorácico mostró disminución en la 
contractilidad global, FEVI limítrofe de 56 %, insu-
ficiencia mitral, tricuspídea y pulmonar leve sin 
hipertensión pulmonar. La radiografía de tórax 
evidenció opacidad en base pulmonar derecha 
sugestiva de infiltrado alveolar. Requirió suple-
mentación de oxígeno por cánula nasal a 1 l/min, 
rescate hídrico con tres bolos de cristaloide a 
20 cc/kg y soporte transfusional con 1 UGRE; 
sin embargo, ante persistencia de hipoten-
sión se decidió trasladar a unidad de cuidados 
intensivos pediátricos. Se inicia tratamiento 
antibiótico de amplio espectro ante sospecha 
de neumonía y se suspende el ATRA por una 
sospecha inicial de síndrome de diferenciación, 
el cual fue descartado ante ausencia de crite-
rios clínicos y paraclínicos. Presentó mejoría del 
estado general con corrección progresiva de 
alteraciones hematológicas. El servicio de cardi-
ología pediátrica consideró que la paciente tenía 
una alta probabilidad de miocarditis por ATRA, 
teniendo en cuenta la marcada elevación de la 
troponina y la alteración global en la contrac-
tilidad miocárdica, comparando el estudio de 

ingreso con respecto al control.

Se solicitó resonancia magnética cardiaca 
contrastada con gadolinio, la cual se realizó diez 
días posterior al evento de descompensación 
hemodinámica y no se evidenció realce tardío 
anormal compatible con áreas de fibrosis, 
infarto u otro proceso inflamatorio. Por su 
parte, cardiología pediátrica no descartó que 
la ausencia de hallazgos anormales se debiera 
al tiempo transcurrido entre el evento y la real-
ización del examen. Se reanudó tratamiento 
con el ATRA 14 días posterior a la suspensión 
y con valores de troponina normales, a dosis 
de 10 mg/m2/día por cuatro días con adecuada 
tolerancia, sin aumento en el nivel sérico de 
troponina o la aparición de sintomatología torá-
cica o digestiva. Se ajustó la dosis a 20 mg/m2/
día con lo cual se logró finalizar el tratamiento 
satisfactoriamente. La paciente continuó asin-
tomática, sin nuevo deterioro ecocardiográfico 
de la función sistólica ventricular, a pesar de 
evidenciar niveles ocasionales de troponina por 
encima de valores de referencia de 15.6 pg/ml 
(ver Figura 1). 

Figura 1. 
Evolución de los niveles de troponina sérica a lo largo del periodo de hospitalización 

Nota: valor inicial de troponina I (1537 pg/ml) correspondiente al ingreso a UCIP, con 
descenso progresivo después de la suspensión de ATRA.



Estupiñán Perico DI, Hurtado Sierra DE, Obregón Martínez MP, Delgado Beltrán AM, Villamizar Peña LM, Barajas Soto SF, Vesga Vesga 
JA et al.

126 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

Discusión

La terapia con ATRA se considera segura y 
normalmente no causa efectos adversos graves, 
pero puede presentar complicaciones cuando 
se asocia con el síndrome de diferenciación 
por ATRA (SDA). Este síndrome se caracteriza 
por fiebre, insuficiencia respiratoria, disnea, 
hipotensión, aumento de peso, edema e insufi-
ciencia renal aguda.6,7,8 En la radiografía de tórax 
pueden encontrarse infiltrados pulmonares, 
derrame pleural, opacidades pulmonares o 
derrame pericárdico, dependiendo de la seve-
ridad.9 En todos los reportes de caso encon-
trados los pacientes con el SDA debutan con 
fiebre, leucocitosis e infiltrados alveolares 
característicos; sin embargo, en este caso la 
paciente no tuvo historia de fiebre, no hubo 
ganancia de peso significativa, no presentó 
edema periférico, ni derrame pleural o pericár-
dico, no presentó falla renal y los infiltrados 
pulmonares no tuvieron las características de 
los reportados en la literatura. Adicionalmente, 
la paciente respondió favorablemente al trata-
miento antibiótico para neumonía y a la suspen-
sión del ATRA, sin requerir el uso de corticoides, 
por lo que se descartó el SDA como posibilidad 
diagnóstica. 

El dolor torácico presentado por la paciente 
20 días después del inicio del tratamiento con 
el ATRA coincide con otros casos reportados 
en la literatura de miocarditis por este medica-
mento, describiéndose el inicio de los síntomas 
en un rango de 17 a 20 días. Este síntoma debe 
conducir a la medición de biomarcadores 
(troponina y pro-BNP), así como a la valoración 
ecocardiográfica de la estructura y la función 
ventricular en búsqueda de signos de miocar-
ditis por ATRA. Shenoy, et al. reportaron un 
caso de miocarditis por ATRA caracterizado 
por episodios intermitentes de dolor torácico 
atípico y dificultad respiratoria, con elevación 
de la troponina, sin cambios isquémicos en el 
electrocardiograma, similar al presente caso.7 

El protocolo GIMEMA indica que la dosis 
estándar de ATRA en población infantil es 25 
mg/m2/día,5 avalada también por estrategias 
como Pethema 99,10 la estrategia nacional 
ACHOP 2007,11 hasta protocolos más actuales 
como el AAML1331 Trial.12 El carácter distintivo 
de este caso fue que se dio tratamiento a dosis 
mayores (30 mg/m2/día hasta 40 mg/m2/día),2 lo 
cual corresponde a una estrategia terapéutica 
en el contexto de persistencia de coagulopatía y 
citopenias que amenazan la vida de la paciente, 
donde se pueden manejar dosis hasta de 45 
mg/m2/día, que condujeron a la sintomatología 
referida y a la elevación de la troponina en corto 
tiempo después de los ascensos de la dosis. 
Al igual que en los pocos casos reportados en 
la literatura, en este caso la elevación de la 
troponina coincidió con el periodo de exacer-
bación de la sintomatología y no se asoció con 
cambios isquémicos en el electrocardiograma. 
Otras alteraciones ecocardiográficas reportadas 
además de la disfunción ventricular incluyen el 
aumento del tamaño de las cavidades cardíacas, 
así como la insuficiencia mitral y tricuspídea,9 
hallazgos presentes en la paciente de este caso. 
No se descarta que la ausencia de hallazgos 
anormales en la resonancia magnética cardíaca 
se deba al tiempo prolongado transcurrido 
entre el episodio de miocarditis y la realización 
de la imagen. A diferencia de la paciente del 
presente caso, en el caso reportado por Shenoy 
et al., la resonancia magnética cardíaca se 
realizó durante la fase aguda de la enfermedad, 
sin embargo, hubo normalización de la función 
ventricular y ausencia de signos inflamatorios 
una vez se logró la remisión de la entidad en 
ese caso.7 Tras la resolución del cuadro, todos 
los pacientes reportados lograron una remisión 
molecular completa después de la terapia de 
inducción, que se mantuvo durante la terapia 
de consolidación.7,9

En este caso, hubo elevación de la troponina 
posterior a la reintroducción del ATRA, sin 
síntomas adicionales como en el primer evento, 
por lo que se consideró que esta no era signifi-



127Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Miocarditis por ATRA en paciente con leucemia

cativa y se decidió continuar con el tratamiento 
a dosis de 20 mg/m2/día hasta finalizarlo. 

Es importante resaltar que es esencial la imple-
mentación de estrategias efectivas de farma-
covigilancia, para la detección y manejo de la 
cardiotoxicidad asociada al uso del ATRA en 
pacientes pediátricos con LPA. Esto incluye el 
monitoreo regular de biomarcadores cardíacos 
como la troponina y el péptido natriurético, así 
como la realización de un ecocardiograma para 
evaluar la función ventricular y detectar alter-
aciones miocárdicas. Además, es fundamental 
mantener un registro detallado de eventos 
adversos y realizar un análisis de las interac-
ciones medicamentosas que puedan influir en la 
seguridad del tratamiento. La capacitación del 
personal médico en la identificación temprana 
de síntomas relacionados con la cardiotoxi-
cidad, junto con protocolos estandarizados 
para el ajuste de dosis, contribuirá a minimizar 
los riesgos asociados al uso de ATRA. Estas 
medidas permitirán una atención más segura 
y efectiva, garantizando que los beneficios del 
tratamiento superen los riesgos potenciales. 

Aspectos éticos

El presente reporte de caso se realizó con 
previa autorización de los familiares de la paci-
ente mediante consentimiento informado, 
manteniendo completa confidencialidad de la 
información y datos personales. Este caso fue 
revisado y aprobado por el Comité de Ética de 
la institución. 
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Síndrome destructivo de línea media, a propósito de un 
caso de linfoma extranodal tipo T/NK asociado a infección 

por virus de Epstein-Barr en un paciente joven

Midline destructive syndrome, a case of extranodal T/NK lymphoma associated with 
Epstein-Barr virus infection in a young patient.
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Resumen

Introducción: El linfoma extranodal T/NK(ENKEL-NT) tipo nasal es una forma rara y agresiva del 
linfoma no Hodgkin (LNH), asociado a la infección por virus del Epstein Barr (VEB). Se caracteriza 
por una proliferación neoplásica del sistema linforreticular de células T/NK. Su incidencia es variable, 
siendo común en regiones como Asia y América Latina. Caso clínico: paciente masculino de 30 años, 
sin antecedentes patológicos o familiares de importancia, empleado de call center, quien consultó 
por pérdida involuntaria de 10 kg de peso asociado a sensación de masa, obstrucción en fosa nasal 
derecha y cacosmia.  Se realizaron estudios imagenológicos que evidenciaron masa con compro-
miso de línea media, tejido celular subcutáneo, encías y paladar duro. Se obtuvo biopsia de la masa 
con hallazgos de proliferación linfoide atípica y material necrótico e inmunohistoquímica positiva 
para CD56, CD4, CD2 y CD8 que confirma ENKEL-NK tipo nasal. Se confirmó VEB mediante serología 
y carga viral.  Discusión: el ENKEL-NT es un tumor de presentación inusual y dado su amplio rango de 
diagnósticos diferenciales puede generar dificultades en la precisión diagnóstica. Por su localización 
puede avanzar de forma indolente y autolimitada hasta una forma diseminada que puede impactar 
sobre el pronóstico y el manejo. Su diagnóstico definitivo se limita a la histopatología y la hibridación 
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in situ para VEB. Conclusión: el ENKEL-NT es una forma poco usual y agresiva del LNH, siendo un reto 
diagnóstico por su amplio margen diferencial. Su diagnóstico histopatológico en etapas tempranas 
podría impactar en el control de la enfermedad y sobrevida.

Palabras clave: linfoma extranodal de células NK-T; infecciones por virus de Epstein-Barr; trastornos 
del olfato; pérdida de peso.

Abstract

Introduction: Extranodal T/NK lymphoma (ENKEL-NT) nasal type is a rare and aggressive form of 
non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) associated with Epstein Barr virus (EBV) infection, characterized 
by a neoplastic proliferation of the T/NK cell lymphoreticular system. Its incidence is variable, being 
common in regions such as Asia and Latin America. Clinical case: 30-year-old male patient, with 
no significant pathological or family history, call center employee, who consulted for involuntary 
weight loss of 10 kg associated with mass sensation, obstruction in the right nostril and cacosmia.  
Imaging studies showed a mass with involvement of the midline, subcutaneous cellular tissue, gums 
and hard palate.  A biopsy of the mass was obtained with findings of atypical lymphoid prolifera-
tion and necrotic material, positive immunohistochemistry for CD56, CD4, CD2 and CD8 confirming 
ENKEL-NK nasal type. EBV was confirmed by serology and viral load. Discussion: ENKEL-NT is a tumor 
of unusual presentation and given its wide range of differential diagnoses can generate difficulties 
in diagnostic accuracy. Due to its location it can progress from an indolent and self-limited form to a 
disseminated form that can impact prognosis and management. Its definitive diagnosis is limited to 
histopathology and in situ hybridization for EBV. Conclusion: ENKEL NT is an unusual and aggressive 
form of NHL, being a diagnostic challenge due to its wide differential margin. Its histopathologic 
diagnosis in early stages could have an impact on disease control and survival.

Keywords: lymphoma; extranodal NK-T-cell; epstein-barr virus infections; olfaction disorders; weight 
loss

Introducción

El linfoma extranodal de linaje T/NK con compro-
miso nasal, es una forma rara y agresiva de 
linfoma no Hodgkin asociado a la infección por 
virus del Epstein-Barr (VEB), o mal llamado gran-
uloma letal de la línea media.1 Afecta principal-
mente el tracto nasal y paranasal; se caracteriza 
por una proliferación neoplásica del sistema 
linforreticular de células T o células NK (natural 
killer) anormales en esta área, lo que puede llevar 
a síntomas como obstrucción nasal, epistaxis y 
aumento del tamaño de ganglios en el cuello.2 
Esta enfermedad tiene una incidencia geográ-

fica variable, pero es más común en regiones 
como Asia y América Latina.3 Presentamos el 
caso de un hombre de 34 años con linfoma no 
Hodgkin de células T/NK (EN KTL-NT) en quien 
llama la atención su presentación típica, local-
izada y en la primera etapa de la enfermedad. 

Caso clínico

Hombre de 34 años originario de Bogotá, 
Colombia; consultó al servicio de urgencias 
por cuadro clínico de tres meses de evolución 
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de masa y obstrucción en fosa nasal derecha, 
asociado a cacosmia, astenia y adinamia rela-
cionada con pérdida involuntaria de peso de 
10 kg desde el inicio de los síntomas. Consultó 
a medicina general quien considera cuadro de 
sinusitis e inició manejo antibiótico empírico 
sin mejoría de los síntomas. Consultó en múlti-
ples ocasiones recibiendo diferentes terapias 
antibióticas inefectivas, con empeoramiento 
del cuadro clínico dado aumento subjetivo de la 
masa, por lo que consulta al otorrinolaringólogo 
quien solicita una tomografía de senos parana-
sales, ante la sospecha de proceso neoplásico 
direccionando a urgencias en nuestra insti-
tución.

Al ingreso se observa en la rinoscopia una 
lesión infiltrativa necrotizante en línea media 
con compromiso del paladar (Figura 1). Debido 
a las características de la lesión se realizan estu-
dios complementarios para descartar etiología 
infecciosa: hemograma sin alteraciones en 
líneas celulares, reactantes de fase aguda nega-
tivos, hemocultivos negativos. Por tratarse de 
paciente joven se descarta inmunocompromiso 
secundario mediante anticuerpos para VIH 1-2 y 
con pruebas complementarias de inmunodefi-
ciencias primarias normales (inmunoglobulinas 
y conteo de linfocitos T CD3/CD4 +).

Figura 1.

Fotos de la lesión del paciente. (A) Visualización de compromiso de paladar 
duro en la imagen en región central. (B) Compromiso en región anterolateral de 
paladar duro y encías en imágenes. 

La tomografía computarizada y la resonancia 
magnética nuclear reportan masa de gran 
tamaño con compromiso destructivo de línea 
media, tejido subcutáneo, encías y paladar duro 
(Figura 2), obligando a descartar otros diferen-

ciales como las vasculitis de mediano/pequeño 
vaso. Se complementó con perfil autoinmune el 
cual fue negativo (ELISA para antimieloperoxi-
dasa y antiproteinasa 3).



133Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Síndrome destructivo de línea media

 Figura 2. 
(A) Tomografía computarizada de cráneo reporta enfermedad destructiva nasal, con sospecha 
diagnóstica de micosis vs TBC vs Klebsiella spp. (B) Resonancia magnética de cara muestra lesión 
destructiva en placa de paladar duro y tabique nasal, extendiéndose a los tejidos blandos de alas 
nasales y labio superior que sugieren lesión neoplásica tipo linfoma extranodal. 

Se indica toma de biopsia de dicha lesión para estudios histopatológicos, incluyendo 
microbiología para determinar infección por Mycobacterium tuberculosis mediante bacil-

oscopias, RT-PCR para M. tuberculosis (Anyplex™ 
II MTB/MDR) y cultivo en medio líquido (BD 
BACTEC™MGIT 960™) en citología todos nega-
tivos; cultivo para micosis profundas negativo. 
El reporte de histopatología informa prolif-
eración linfoide atípica y material necrótico. 
Los marcadores de inmunohistoquímica son 
positivos para CD20, CD3, CD4 e índice de prolif-
eración celular medido con Ki67 que alcanza el 
80 % confirmando linfoma extranodal linaje T/

NK tipo nasal (Figura 3).

Se realizaron estudios de extensión con 
tomografía de tórax y abdomen que descartan 
compromiso extranasal. Se obtiene serología 
y carga viral para virus del Epstein-Barr (VEB) 
positiva considerando alta probabilidad de 
infección. Se refiere el paciente a otra insti-
tución para valoración y manejo integral por 
hematooncología.
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Figura 3. 
(A) Marcador CD3 positivo; (B) núcleos hipercromáticos con escaso citoplasma, que rodea vasos 
sanguíneos con abundante material necrótico; (C) marcador Ki 67 alto; (D) aspecto histopatológico 
del tumor con evidencia de multicelularidad. Fuente propia, patología del paciente.

Discusión

Para este reporte de caso encontramos esta 
forma inusual de presentación y abordaje del 
síndrome destructivo de línea media, así como 
el diagnóstico diferencial de otras patologías, 
contando con una demora diagnóstica que 
afecta el pronóstico al avanzar la enfermedad. 
El abordaje siempre se debe realizar con el fin 
de descartar compromisos infecciosos.4

Previamente era conocido como linfoma 
NK/T extranodal de tipo nasal, sin embargo, 
de acuerdo con la quinta edición de la clasifi-
cación de la OMS de tumores hematolinfoides 
(OMS-HAEM5) se denomina actualmente como 
linfoma NK/T extranodal y hace parte del grupo 
de linfomas de células NK/T positivos para VEB, 
junto con el linfoma NK/T nodal positivo para 
VEB.5 El ENKTL (Extranodal NK/T Lymphoma) 
genera obstrucción nasal en aproximadamente 
el 69 % de pacientes, rinitis en el 52 % y hasta 
un 39 % de pacientes tienen compromiso en la 
cavidad oral. Aunque este tipo de linfoma solo 
representa el 1 % de linfomas malignos, el 74 % 
son de origen nasal y de senos paranasales y se 
caracteriza por la destrucción local y la refrac-
tariedad en su tratamiento, ya que se comporta 
similar a una enfermedad clásica de otorrino-
laringología, lo que demora su diagnóstico.6 

Tiene una incidencia mayor en hombres entre 
los 40-80 años con una proporción 3:1 respecto 
a las mujeres; aunque nuestro paciente es de 
un grupo etario menor sigue perteneciendo al 
grupo poblacional mayormente afectado.7,8

El ENKTL fue descrito en 1897 por McBride quien 
documentó el primer caso de “linfoma centro-
facial”; después recibió el nombre de granulo-
matosis de Wegener, enfermedad infecciosa 
por leishmaniasis, reticulocitosis polimórfica y 
linfoma angiocéntrico de células T por su carac-
terística angiocentricidad y angioinvasión.2,6 No 
fue sino hasta 1990 que se mostró por primera 
vez la presencia de ADN de VEB y el antígeno 
nuclear del VEB (EBNA1) en las células de linfoma 
en cinco pacientes diagnosticados con la enfer-
medad. De esta manera se encontró la fuerte 
asociación de la presencia de este virus en este 
tipo de linfoma en más del 98 % de los pacientes, 
haciendo su asociación tan fuerte, que ante la 
ausencia de dicha infección se debería generar 
dudas con el diagnóstico.3,9 Hasta el momento 
no hay un mecanismo establecido por el cual 
estos se relacionan, pero la carga viral del VEB 
es inversamente proporcional al pronóstico y 
también sirve para el seguimiento una vez se 
inicie el tratamiento.3,10

Su sintomatología es inespecífica y consiste 
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básicamente en la presencia de edema, 
necrosis y destrucción de estructuras adya-
centes: cartílago, hueso y tejidos blandos, lo 
que provoca colapso de la pared lateral, hasta 
generar fístula oronasal como lo pudimos 
evidenciar en nuestro paciente con tan solo 
tres meses de evolución clínica aproximada-
mente. Aquí es importante tener en cuenta que 
la necrosis del tejido es progresiva, hace que 
el tejido sano sea menor y hace aún más difícil 
el diagnóstico histopatológico por muestra 
insuficiente y también aumenta el riesgo de 
infecciones oportunistas por hongos. Esto 
empeora significativamente el diagnóstico 
ya que contraindica la quimioterapia, de aquí 
la importancia de la sospecha temprana y la 
orientación del diagnóstico. Los sitios princi-
palmente afectados son piel, laringe, testículo, 
tracto gastrointestinal y riñones; sin embargo, 
en nuestro paciente al estar en una etapa inicial 
de la enfermedad el compromiso era limitado 
a la cavidad oronasal. Se ha descrito que si la 
localización es usual puede avanzar como una 
enfermedad indolente, limitada, sin embargo, 
cuando se presenta de forma diseminada los 
pacientes pueden cursar con hemofagocitosis 
y coagulación intravascular diseminada. Llama 
la atención que los pacientes antes de llegar 
al diagnóstico reciben múltiples esquemas 
antibióticos, lo que hace que el diagnóstico se 
pueda tardar hasta un año.11,12 

La presencia de síntomas B como temperatura 
mayor de 38 °C sin foco, sudoración de predo-
minio nocturno y la pérdida de peso de más del 
10 % de la superficie corporal total en diez meses 
debe encender las alarmas, en este caso nuestro 
paciente presentaba todos los síntomas desde 
el ingreso.10

El diagnóstico definitivo de los linfomas nasales 
se limitan a la histopatología y la hibridación in 
situ para el VEB, ya que se ha documentado la 
existencia de proteínas oncogénicas en este 
virus. Se ha encontrado una fuerte relación con 
la glicoproteína P que es un producto del gen de 

resistencia a múltiples fármacos (MDR1) que se 
expresa en las células tumorales de este linfoma, 
lo que genera un obstáculo en el tratamiento. 
Por esta razón se hace énfasis en la importancia 
de la toma de biopsia de manera temprana, ya 
que la necrosis de tejido progresa y esto hace 
que se dificulte más la toma de muestras útiles 
para el diagnóstico histopatológico.6 Adiciona-
lmente, estos tumores están compuestos por 
células polimorfas inflamatorias mezcladas con 
linfocitos atípicos con núcleos hipercromáticos 
agrandados y contorneados y expresan con 
mayor frecuencia CD3, CD2, CD56,  CD5710 de 
los cuales encontramos el primer positivo en 
nuestro paciente. En casi todos los pacientes 
se han documentado marcadores NK o en 
menor frecuencia células T y 10 o más moléculas 
citotóxicas como la granzima B (granB), el 
antígeno intracelular restringido de células T 
(TIA1), perforina, y en todos los casos se docu-
mentó presencia de VEB clonal en las células 
tumorales.9 Generalmente este tipo de tumores 
desarrolla una granulación necrótica progre-
siva; histopatológicamente se compone de un 
infiltrado linforreticular angiocéntrico y poli-
morfo. El VEB afecta el desarrollo del ENKTL-NT 
a través de proteínas como la de membrana 
latente LMP 1, por lo cual este es un objetivo 
para desarrollo de equivalentes terapéuticos; 
esta proteína a su vez categoriza este linfoma 
en latencia tipo ll.

Los ENKTL-NT son tumores radiosensibles RTP 
y quimiosensibles (QTO) por lo que se puede 
lograr un control local de la enfermedad. El 
protocolo más utilizado es el CHOP, el cual usa 
combinaciones de segunda y tercera gener-
ación de RTP y QTP. También se ha descrito el 
uso de trasplante de médula ósea asociado a 
QTP ablativa, lo que ha mostrado mejor control 
tras fracasos con el manejo convencional, sin 
embargo, este tipo de tumores tienen una 
buena tasa de supervivencia a cinco años si 
el manejo se inicia en etapas tempranas de la 
enfermedad.8,10
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Conclusiones

El linfoma extranodal T/NK (ENKTL-NT) tipo nasa 
es una forma poco usual y agresiva del linfoma 
Nno Hodgkin, siendo un reto diagnóstico dado 
su amplio diagnóstico diferencial.

Es imperativo tener un abordaje diagnóstico 
claro, su confirmación histopatológica e inmu-
nohistoquímica y la confirmación de asocia-
ción con el VEB, por lo que, ante un paciente 
con signos o síntomas similares a este, se debe 
priorizar la toma de biopsia y estudio histopa-
tológico para llegar al diagnóstico y la toma 
de muestra para infección por EBV, ya que la 
ausencia de este nos debe hacer pensar en otro 
diagnóstico.

El pronto diagnóstico en etapas tempranas 
podría impactar en el control local de la enfer-
medad y su sobrevida a cinco años.
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Resumen

Introducción: La enfermedad de Castelán es un trastorno linfoproliferativo al que se le atribuyen 
lesiones de tipo tumoral con predominio de células B. Se han descrito dos formas principales de la 
enfermedad: la forma unicéntrica (ECU), caracterizada por la afectación de un solo ganglio o cadena 
ganglionar, y la enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM), que afecta a múltiples cadenas 
ganglionares. Recientemente se ha descrito una forma intermedia entre la ECU y la ECM, conocida 
como enfermedad de Castleman oligocéntrica (ECO) o regional, que involucra de dos a tres cadenas 
ganglionares consecutivas, pero que no cumple con los criterios clínicos ni de laboratorio para ser 
considerada ECM. Caso clínico: presentamos el caso de una paciente de 39 años que consultó por 
sensación de masa abdominal en el hipocondrio izquierdo, sin síntomas locales o sistémicos y sin 
alteraciones en los estudios paraclínicos. La tomografía reveló una imagen hipodensa, ovalada, de 
contornos bien definidos, ubicada debajo del hilio renal izquierdo. En el abordaje terapéutico se 
realizó una cirugía laparoscópica, en la cual se encontró una masa adherida al retroperitoneo, con 
compromiso de la vena gonadal y de 18 ganglios linfáticos. El análisis anatomopatológico e inmuno-
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histoquímico confirmó el diagnóstico de enfermedad de Castleman. La paciente tuvo una evolución 
satisfactoria, sin necesidad de terapias adicionales. Conclusiones: la ECO es un subtipo descrito reci-
entemente cuyo tratamiento de elección es quirúrgico, como en el caso clínico presentado y, si no 
es posible, se da manejo con farmacológico. Se necesitan más estudios para caracterizar la epidemi-
ología, factores de riesgo, fisiopatología, comportamiento clínico y tratamiento de la ECO.

Palabras clave: enfermedad de Castleman; linfadenopatía; trastornos linfoproliferativos.

Abstract

Introduction: Castleman disease is a lymphoproliferative disorder characterized by tumor-like 
lesions predominantly involving B cells. Two main forms of the disease have been described: unicen-
tric Castleman disease (UCD), characterized by the involvement of a single lymph node or lymph 
node chain, and multicentric Castleman disease (MCD), which affects multiple lymph node chains. 
Recently, an intermediate form between UCD and MCD has been described, known as oligocentric 
or regional Castleman disease (OCD), which involves 2 to 3 consecutive lymph node chains but does 
not meet the clinical or laboratory criteria to be classified as MCD. Clinical case: We present the 
case of a 39-year-old female patient who presented with a sensation of an abdominal mass in the 
left hypochondrium, without local or systemic symptoms, and without abnormalities in paraclin-
ical studies. A CT scan revealed a hypodense, oval-shaped lesion with well-defined borders, located 
beneath the left renal hilum. Laparoscopic surgery was performed, during which a mass adherent to 
the retroperitoneum was found, involving the gonadal vein and 18 lymph nodes. Anatomopatholog-
ical and immunohistochemical analyses confirmed the diagnosis of Castleman disease. The patient 
experienced a satisfactory recovery without the need for additional therapies. Conclusions: OCD 
is a recently described subtype whose treatment of choice is initially surgical, as in the clinical case 
presented, and if this is not possible, management with systemic medications is given. Further 
studies are needed to characterize epidemiology, risk factors, pathophysiology, clinical behavior, 
and treatment of OCD.

Keywords: Castleman’s disease; lymphadenopathy; lymphoproliferative disorders

Introducción

La enfermedad de Castleman fue descrita 
por primera vez en 1956 por el Dr. Benjamin 
Castleman en la Escuela de Medicina de la 
Universidad de Harvard, en Boston, Massachu-
setts, Estados Unidos. Este destacado médico 
documentó una serie de trece casos caracteri-
zados por una hiperplasia angiofolicular de los 
ganglios linfáticos, con proliferación capilar, 

hiperplasia de folículos linfoides e infiltración de 
células plasmáticas. 1

A lo largo de los años, se ha incrementado la 
descripción y comprensión de la fisiopatología 
de esta enfermedad. En la actualidad, se le 
considera como un trastorno linfoproliferativo 
y, según la última clasificación de la OMS, forma 
parte de las lesiones tumorales con predominio 
de células B.2



Guzmán-Bedoya ES, Jaramillo-Aguirre V, Gaviria-García D, Arias-Jaramillo D.

140 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

La enfermedad de Castleman se subdivide en 
dos grandes grupos según la afectación de las 
cadenas ganglionares: la forma unicéntrica 
(ECU), que afecta a un solo ganglio o cadena 
ganglionar, y la forma multicéntrica (ECM), que 
involucra múltiples cadenas ganglionares. A su 
vez, la ECM se clasifica en tres tipos: asociada al 
virus del herpes humano 8 (VHH-8), asociada al 
síndrome de POEMS, e idiopática.3-6 En cuanto 
a la histología, la enfermedad de Castleman 
presenta características particulares que se 
agrupan en tres patrones: hialino-vascular, 
plasmocítico y mixto.7-8 La epidemiología no 
está completamente estudiada y varía según 
la población, pero se reconoce como una 
patología infrecuente, con una incidencia anual 
estimada entre 4.300 y 5.200 casos en Estados 
Unidos, siendo la ECU la más común (75 %).3, 9

Recientemente se ha descrito otro subtipo de 
esta patología, denominado enfermedad de 
Castleman oligocéntrica (ECO). Este subtipo 
comparte características tanto con la ECU 
como con la ECM idiopática. La ECO afecta a 
más de una cadena ganglionar, pero con una 
distribución regional, y no presenta manifesta-
ciones clínicas sistémicas.10  A continuación, se 
presenta el caso de una paciente con enfer-
medad de Castleman oligocéntrica.

Caso clínico

Paciente femenina de 39 años sin antecedentes 
de riesgo; consulta por presentar una sensación 
de masa abdominal no dolorosa en el hipoco-

ndrio izquierdo, con evolución de seis a ocho 
meses, sin síntomas adicionales. En el examen 
físico inicial, se palpa una masa no dolorosa, 
adherida a planos profundos en el hipocondrio 
izquierdo. Se solicitan paraclínicos e imágenes 
para un acercamiento diagnóstico que reportan 
hemograma, función hepática y renal dentro 
de los límites normales (Tabla 1).  La ecografía 
abdominal reportó esplenomegalia (bazo 130 
mm de longitud), adenomegalia retroperito-
neal (28x8 mm y 26x6 mm) y masa retroperito-
neal (lesión hipoecoica sólida de 71x53x75 mm).  
Posteriormente, se solicitó una tomografía 
axial computarizada de abdomen y pelvis 
contrastada para una mejor caracterización, 
obteniendo los siguientes hallazgos: esple-
nomegalia homogénea, imagen hipodensa, 
ovalada, de contornos bien definidos por debajo 
del hilio renal izquierdo, con medidas de 65x61.2 
mm, que realzaba con contraste endovenoso; 
se identificaron adenopatías intra y retroperito-
neales en localización inter aortocava, paraaór-
tica izquierda, celiomesentéricas de hasta 18 
mm (Figura 1). La paciente fue sometida a una 
cirugía laparoscópica un mes después de la 
primera consulta, en la cual se extrajo una masa 
de 160 gramos, 9.5 x7x5 cm que se encontraba 
adherida al retroperitoneo, con compromiso de 
la vena gonadal y 18 ganglios linfáticos.

Posteriormente, se solicitaron exámenes adicio-
nales con el objetivo de descartar otras causas 
de esplenomegalia y linfadenopatía. Se descar-
taron causas autoinmunes e infecciosas entre 
otras etiologías potenciales (Tabla 1).
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Tabla 1.
Paraclínicos

Examen Resultado

Hemograma Leucocitos 7600, neutrófilos 5860, linfocitos 1340, monocitos 280, eosinófilos 
100, Hb 14.5, HTCO 43.28%, VCM 83 fl, HCHC 33.5 g/dl, plaquetas 259.000

Creatinina 0.81mg/dl
BUN 12 mg/dl

TGP/TGO 19 U/L (1-32)/18 U/L (1-31)

Bilirrubinas BT 0.70 mg/dl (0.20-1.00), BD 0.20 mg/dl (0.01-0.20), BI 0.5 mg/dl (0.10-0.50)

Fosfatasa alcalina 130 VR <240
LDH 300 VR 207-414
PCR 0.1 mg/dL

Anticuerpos anti-DNA (IFI) No reactivos
ANCAS Ac. (IFI) No reactivos
Patrón cANCA Negativo
Patrón pANCA Negativo

Complemento sérico C3 137.40 mg/dL (VR 84.0-193.0)
Complemento sérico C4 29.00 mg/dL (VR 20.00-40.00)

Beta 2 glicoproteína I <10 UMPL/ml (Normal: <10 U MPL/ml)
Cardiolipina IgG <10 UMPL/ml (Normal: <10 U MPL/ml)

Cardiolipinas IgM (EIA) 7.30 UMPL/ml (Negativo: <13 UMPL/ml)
Citomegalovirus IgG (EIA) 34.4 (positivo >11)
Citomegalovirus IgM (EIA) 3.7 (negativo <9)

VIH 1 y 2, anticuerpos No reactivo
Hepatitis C Anti HVC no reactivo

Antígeno superficie hepatitis 
B Negativo

Nota: IFI= inmunofluorescencia indirecta, EIA= inmunoensayo enzimático.
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Figura 1.
TAC de abdomen con contraste oral y venoso. La flecha roja señala la 
masa retroperitoneal de 65x61.2 m

Adicionalmente, se solicitó electroforesis de 
proteínas en suero, donde se observó la pres-
encia de una banda monoclonal en región gam-
ma de muy baja concentración. La inmunofija-
ción en suero determinó la presencia de banda 
monoclonal IgG Lambda (Figura 2). Por lo an-
terior, se realizó aspirado y biopsia de medula 
ósea, con reporte de citometría de flujo que de-
scribió 9.0 % de población linfoide T madura, 1.5 

% de población linfoide B madura policlonal y 0.1 
% de plasmocitos monoclonales con expresión 
de CD38, CD138, CD56, CD19(-), CD45(-) y ca-
denas ligeras lambda, además de 76.4 % de po-
blación mieloide madura y 3.2 % de la población 
monocítica. Mielograma con representación de 
las tres líneas celulares y estudio de cariotipo 
normal. 

Figura 2.
Electroforesis de proteínas: de izquierda a derecha se reconocen 
fracción albúmina, alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2, gamma con presencia 
de banda monoclonal IgG Lambda.
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Adicionalmente, se solicitó electroforesis de 
proteínas en suero, donde se observó la pres-
encia de una banda monoclonal en región gam-
ma de muy baja concentración. La inmunofija-
ción en suero determinó la presencia de banda 
monoclonal IgG Lambda (Figura 2). Por lo an-
terior, se realizó aspirado y biopsia de medula 
ósea, con reporte de citometría de flujo que de-
scribió 9.0 % de población linfoide T madura, 1.5 

El informe microscópico de la masa abdom-
inal reportó una lesión de predominio linfoide, 
arquitectura histológica distorsionada, expan-
sión paracortical, disposición difusa de células 
linfoides pequeñas atípicas e histiocitos. Se 
identificaron nódulos linfoides, centros germi-
nales en regresión, algunos obliterados y otros 
con vaso central rodeado por halo linfocitos 
en un patrón de bulbo de cebolla concéntrico, 
con zonas del manto expandidos y abundantes 
vasos de paredes esclerosadas intrafoliculares. 
Se encontraron 14 ganglios linfáticos con hiper-
plasia folicular reactiva. Finalmente, el estudio 
concluyó la presencia de una proliferación 
linfoide atípica con patrón Castleman y ganglios 
linfáticos con hiperplasia folicular reactiva.

Se complementó el estudio con análisis de 
inmunohistoquímica para adecuada clasifi-
cación y descartar linfoma no Hodgkin. En este, 
se demostró que los folículos eran de fenotipo 
B positivos para CD79a y CD20. Centros germi-
nales negativos para BCL 2 y levemente posi-
tivos para BCL6 y CD10. Escasos plasmocitos 
maduros positivos para MUM1 y lgG y redes 
de células dendríticas foliculares conservadas 
y concéntricas positivas para CD21 y C023. El 
índice de proliferación celular Ki67 fue del 5 %. 
En conclusión, los hallazgos morfológicos y de 
inmunofenotipo fueron compatibles con enfer-
medad de Castleman de tipo hialino vascular. 
Adicionalmente, se solicitó electromiografía 
más neuroconducción de cuatro extremidades, 
negativa para polineuropatía, descartando así 
ECM asociada a síndrome de POEMS.

Por todos los hallazgos anteriores, se catalogó 
como enfermedad de Castleman de tipo oligo-
céntrica. La paciente presentó una evolución 
satisfactoria, sin requerimiento de terapias 
adicionales como corticoides o rituximab. Se 
realizaron seguimientos tomográficos por cinco 
años, sin nuevas lesiones o afectaciones gangli-
onares. 

Discusión

La enfermedad de Castleman oligocéntrica, 
también llamada regional, es un subtipo de esta 
patología, que ha sido descrito recientemente. 
También ha sido denominada como intermedia, 
debido a que se caracteriza por la afectación de 
más de una cadena ganglionar; de forma adya-
cente, carece de signos, síntomas y marcadores 
inflamatorios paraclínicos y no cumple criterios 
para ECM. Su comportamiento clínico es similar 
a la ECO, al igual que su tratamiento.4,10,11

Hay escasos reportes de esta patología, siendo 
la serie de casos descrita por Boutboul et al., la 
más grande reportada hasta el momento.12 En 
esta se describieron veintidós casos de ECO, 
siendo la mayoría de tipo histológico hialino 
vascular (quince casos). En ese estudio, el 
género de presentación más frecuente fue en 
mujeres, con una edad media de 32 años, lo cual 
se asemeja al reporte actual, siendo la edad de 
presentación de 39 años.12

En cuanto a otras características semejantes, 
en ese estudio gran parte de los pacientes 
presentaba gammapatía monoclonal y carecía 
de síntomas sistémicos o alteraciones para-
clínicas. La mediana de seguimiento fue a 
18.7 meses y en el reporte actual fue de cinco 
años; en ninguno de los dos hubo incidencia de 
linfoma, recidivas u otra complicación. El trata-
miento de elección fue quirúrgico cuando era 
posible, con muy buena respuesta12. En cuanto a 
las diferencias, la mayoría de los casos de ECO en 
el estudio en mención, fueron de presentación 
en mediastino y, en este caso, fue de ubicación 
retroperitoneal. Además, algunos pacientes 
presentaban signos o síntomas sistémicos, 
aunque representaban la minoría.12      

En un reporte de casos, descrito por Pierson 
et al., describió 130 pacientes con EC; se repor-
taron 29 pacientes con ECO, siendo el patrón 
histológico más frecuente el hialino vascular (75 



Guzmán-Bedoya ES, Jaramillo-Aguirre V, Gaviria-García D, Arias-Jaramillo D.

144 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

%). Estos pacientes tenían unas características 
clínicas y paraclínicas similares a ECU, más que 
a la ECM idiopática. Llamativamente, un caso 
de ECO se asoció con síndrome de TAFRO, una 
variante de la ECM idiopática caracterizada por 
trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis retic-
ular de médula ósea y organomegalia.13 Algunos 
de los pacientes con ECO es este estudio fueron 
tratados con medicamentos, incluidos corti-
coides y rituximab, con respuestas variables 14. 
En otro reporte se describió un paciente con 
ECO, pero con manifestaciones sistémicas tales 
como fatiga, artralgias, exantema y anemia. 
Su presentación fue mediastínica y requirió 
manejo con quimioterapia y siltuximab con 
buena respuesta.15 

En el caso clínico aquí descrito, la única alter-
ación en las pruebas de laboratorio fue una 
gammapatía monoclonal de tipo Ig-G y se 
consideró como gammapatía de significado 
incierto.16 Esta alteración se ha reportado tanto 
en ECU como en ECM.3,8

Conclusión

La enfermedad de Castleman es una enfer-
medad heterogénea, que si bien fue descrita 
hace más de 50 años, aún no se entiende comple-
tamente. La ECO, último subtipo descrito, 
tiene un comportamiento clínico, paraclínico e 
histológico similar al ECU, aunque puede tener 
algunas características de ECM idiopático, pero 
en menor proporción. El tratamiento de elec-
ción en estos casos es inicialmente quirúrgico 
y, en caso de no ser posible, requerirá manejo 
farmacológico. Se necesitan más estudios que 
permitan una mejor caracterización de la ECO, 
incluyendo epidemiológicos, factores de riesgo, 
fisiopatología, comportamiento clínico y trata-
miento de elección.

Aspectos éticos

Se garantizó el anonimato para la protección 
de la identidad y la privacidad de la paciente, 
quien fue debidamente informada y autorizó la 
divulgación del presente reporte. Así mismo, los 
autores garantizan que la información presen-
tada es completamente veraz, precisa y sin 
ninguna manipulación. El presente reporte de 
caso es de valor científico al describir una present-
ación rara de la enfermedad de Castleman, de 
la cual no existe bibliografía significativa por su 
reciente descripción. Se espera que el reporte 
de caso aporte al diagnóstico y tratamiento de 
la enfermedad de Castleman oligocéntrica.
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Acute splenic sequestration in an adult patient with sickle 
cell trait and beta-thalassemia

Secuestro esplénico agudo en un paciente adulto con rasgo falciforme y beta-
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Abstract

 
Introduction: Splenic sequestration (SE) crisis with sickle cell disease is a rare disease in adults. 
Its occurrence in patients with sickle cell trait and beta-thalassemia is unusual, particularly during 
pregnancy. This report aims to describe the case of an adult patient with a mixed hemoglobinop-
athy (HbS/β-thalassemia) who presented with SE crisis as the first manifestation of the disease.
Clinical case:  A descriptive study case report of a 35-year-old female patient with a history of anemia 
during her second pregnancy, presented two years later referring fatigue, weight loss, and dyspnea. 
During hospital stay, laboratory tests, including hemoglobin electrophoresis, and imaging studies 
revealed arregenarative anemia secondary to hemolysis, a mixed phenotype for sickle cell disease 
with B thalassemia and hepatosplenomegaly. Despite transfusional support, hemolysis persisted, 
requiring emergency splenectomy which improved symptoms and decreased hemolytic activity. 
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Histopathological analysis from splenic biopsy showed red pulp expansion with diminished white 
pulp. Conclusions: Splenic sequestration is a life-threatening complication primarily observed in chil-
dren with sickle cell disease, but its occurrence in adults is exceptionally rare, particularly in patients 
with mixed hemoglobinopathy. In this case, splenic function was preserved due to high percentage 
of circulating HbA, which explained late presentation of the disease. In adult patients with severe 
anemia refractory to treatment, splenectomy should be considered to prevent severe complica-
tions and improve patient outcomes.

Keywords: beta-thalassemia; sickle cell disease; splenectomy; hemolytic anemia; hypersplenism. 

Resumen

Introducción: La crisis de secuestro esplénico (SE) en la enfermedad de células falciformes es una 
complicación poco frecuente en adultos, su aparición en pacientes con rasgo falciforme y betat-
alasemia es inusual, particularmente durante el embarazo. Este estudio describe el caso de una 
paciente adulta con hemoglobinopatía mixta (HbS/β-talasemia) que presentó una crisis de SE como 
primera manifestación de la enfermedad. Caso clínico: Paciente femenina de 35 años con anteced-
ente de anemia durante su segundo embarazo, quien acudió dos años después refiriendo fatiga, 
pérdida de peso y disnea. Durante su hospitalización, los exámenes de laboratorio, incluyendo elec-
troforesis de hemoglobina, e imágenes revelaron anemia arregenerativa secundaria a hemólisis, 
fenotipo mixto de enfermedad de células falciformes con B talasemia y hepatoesplenomegalia. A 
pesar del soporte transfusional, la hemólisis persistió, requiriendo esplenectomía urgente, cuya 
histopatología mostró expansión de pulpa roja con pulpa blanca disminuida. Tras la esplenectomía, 
hubo disminución significativa de la actividad hemolítica con mejoría de los síntomas y posterior 
alta hospitalaria. Conclusiones: El secuestro esplénico es una complicación potencialmente mortal 
reportada principalmente en niños con enfermedad de células falciformes, pero su aparición en 
adultos es excepcionalmente rara, en particular en pacientes con hemoglobinopatía mixta. En este 
caso, la función esplénica se conservó debido al alto porcentaje de HbA circulante, que provocó la 
presentación tardía de la enfermedad. En pacientes adultos con anemia grave refractaria al trata-
miento, se debe considerar la esplenectomía para prevenir complicaciones graves.

Palabras clave: beta-talasemia; enfermedad de células falciformes; esplenectomía; anemia 
hemolítica; hiperesplenismo.

Introduction

Acute splenic sequestration crisis typically 
occurs in the pediatric population with sickle 
cell disease and less frequently in other types of 
hemoglobinopathies 1. Adults with hemoglobin 
SS (HbSS) rarely have enough splenic function 
and distensibility to precipitate an acute splenic 

sequestration crisis, as in early life the spleen 
loses functionality and decreases in size due to 
recurrent episodes of infarction and scarring 
2-4. We present the case of a 35-year-old female 
patient with sickle cell trait (HbS 23.7%) and 
beta-thalassemia (HbA2 3.4%), who presented 
with an anemic syndrome associated with 
splenic sequestration during the first trimester 
of her second pregnancy at the age of 32. This is 
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the 20th case—and the third pregnancy-related 
case—reported in the literature 2, 5

.

Clinical case

A 35-year-old female patient with no relevant 
family or medical history was diagnosed during 
the first trimester of her second pregnancy 
with anemia associated with HbSB+ (beta-thal-
assemia trait combined with sickle cell trait). As 
she exhibited no significant clinical or paraclin-
ical manifestations at the time, no specific treat-
ment was required. Two years later, she devel-
oped asthenia, adynamia, hyporexia, weight 
loss (5 kg) and painless dyspnea on slight exer-
tion. Upon presentation to the emergency 
department, her vital signs included a blood 
pressure of 114/79 mmHg and a heart rate of 
98 bpm. Physical examination was notable for 
mucocutaneous pallor, scleral icterus, and hepa-

tosplenomegaly; Paraclinical findings showed a 
hemoglobin level of 8.6 g/dL, hematocrit of 27%, 
MCV of 88.9 fL, and MCH of 28.5 pg. Lactate 
dehydrogenase (LDH) was elevated at 512 U/L. 
Indirect hyperbilirubinemia was present, with 
a total bilirubin of 3.68 mg/dL and an indirect 
fraction of 3.23 mg/dL. Reticulocyte count 
and reticulocyte production index indicated 
an aregenerative pattern (2.1% and <2, respec-
tively). Haptoglobin was decreased (<4.96 mg/
dL), while the deficiency profile—including 
serum iron, ferritin, vitamin B12, and folic acid—
was within normal limits. Acute and chronic 
infectious processes were ruled out. Abdominal 
ultrasound, contrasted CT and abdominal MRI 
were performed, the latter reported in Figure 
1. As complementary studies, flow cytometry 
and bone marrow biopsy were taken revealing 
erythroid hyperplasia. A new hemoglobin elec-
trophoresis with HbA 71.7%, HbF 1.2%, HbS 23.7% 
and HbA2 3.4% confirmed a mixed phenotype 
for sickle cell disease and B thalassemia.

Figure 1. 
Liver significantly enlarged with a length of 24 cm. The hepatic contours are well defined, no 
focal lesions are observed. The spleen is enlarged, measuring 20 x 16 x 9 cm, with an approx-
imate volume of 500 cc. There is a diffuse decrease in the signal intensity of the hepatic and 
splenic parenchyma compared to other structures.
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Given the high transfusion requirements—16 
units of red blood cells within a month—ambula-
tory splenectomy was considered for symptom 
control and hemoglobin level regulation. 
However, the patient experienced persistent 
hemolysis, requiring massive transfusion within 
24 hours and emergency laparoscopic splenec-
tomy. The excised spleen measured 14 × 10 × 8 cm 
and weighed 1,370 g. Microscopic examination 
showed marked expansion of the red pulp, with 
the presence of erythroid and myeloid lineage 
cells, as well as occasional cells resembling 
megakaryocytes. The white pulp was dimin-
ished and composed predominantly of reactive 
lymphocytes. No areas of necrosis, granulomas 
or metastatic lesions were identified. After sple-
nectomy, there was a very significant decrease 
in hemolytic activity, an increase in hemoglobin 
levels and symptom improvement, leading to 
hospital discharge 13 days after the procedure 
without new transfusion requirements.

Discussion

Splenic sequestration involves the abrupt drop 
in hemoglobin levels due to entrapment in the 
spleen and is associated with high morbidity 
and mortality in children with sickle cell disease. 
The characteristics of the splenic microcircula-
tion promote the polymerization of hemoglobin 
S (HbS) as it passes through this organ, leading 
to the thrombotic and ischemic complications 
observed in these patients 6. 

Also, splenic sequestration is characterized by 
an acute increase in splenic volume, accompa-
nied by a decrease in hemoglobin and often 
platelet levels, followed by abdominal pain and 
signs of hypovolemia. This clinical presentation 
has typically been described in patients with 
sickle cell disease (HbSS and HbSC)7. However, 
only 19 cases of splenic sequestration associ-
ated with sickle cell disease and beta thalas-
semia (Hb S-β thalassemia) have been reported.

The occurrence of splenic sequestration in 
adults with sickle cell disease is unusual, as 
functional splenic tissue is typically lost due to 
fibrosis developed during childhood 4. In individ-
uals with Hb S-β⁰ thalassemia, a similar process 
occurs. Due to the low percentage of HbA, the 
clinical presentation resembles that of patients 
with HbSS sickle cell anemia, who typically lack 
a functional spleen by adulthood as a result of 
autosplenectomy 8. 

This could explain the absence of case reports 
of splenic sequestration in older individuals 
with in this population. One of the pathophysi-
ological factors that allow the late presentation 
of splenic sequestration in patients with Hb S-β 
thalassemia is the high percentage of circulating 
HbA 1. In this condition, the percentage of HbA 
ranges between 20% and 30%, so splenic damage 
during infancy is less pronounced, allowing late 
presentation of 1. In our patient’s scenario, HbA 
percentage was 71.7%, which is higher than the 
average reported and may explain the absence 
of symptoms until adulthood (Table 1).
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Table 1.
Reported cases of patients with HbS / β + -thalassemia and acute splenic sequestration crisis.

Author, year N° Sex Age % HbA Comorbidity Spleen 
weight

Splenic 
infarction Splenectomy Outcome

Current case 20 F 35 71.7 None 1370 g No Yes Alive

Esterson, 
202114 19 M 32 NR None NR NR Yes Alive

Edo-Osagie, 
20191 18 F 20 48.0 None NR Yes Yes Alive

Di Vincenzo, 
201816 17 M 53 NR Cholelithiasis NR NR Yes Alive

Naymagon, 
20154

 

 

 

 

 

16 M 24 NR NR NA NA No Alive
15 F 51 NR NR NA Yes No Alive

14 M 34 NR NR NR Yes Yes Alive

13 F 19 NR NR NR Yes Yes Alive

12 F 26 NR NR NR Yes Yes Alive

Noreldeen, 
20085 11 F 23 NR None NA Yes No Alive

Tsikrikas, 
200813 10 M 21 NR None NA Yes Yes Alive

Koduri, 20067 9 M 22 29.0 None 795 g No Yes Alive

Aslam, 20058 8 F 34 NR Cholelithiasis NA No No Dead

Hutchins, 
200115 7 M 29 ---- ---- NA ---- No Dead

Sheth, 20006 6 NR 31 NR NR NA NR Unknown NR

Van Rhee, 
19913 5 M 32 19.0 None 750 g No No Dead

Berry, 19919 4 M 22 NR None 950 g Yes Yes Alive

Roshkow, 
199011 3 M 31 NR None 880 g Yes Yes Alive

Solanki, 
19862 2 F 30 NR None NA Yes Yes Alive

  1 M 44 NR None NA Yes No Alive

Note: F = Female; M = Male; NR = Not Reported; NA = Not Applicable
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In most cases it is not possible to identify a clear 
etiology of splenic sequestration, some liter-
ature has mentioned changes in altitude and 
systemic infections could trigger this compli-
cation 9,10. In Solanki et. Al 2, the first case of 
splenic sequestration related to pregnancy is 
described; however, the cause of the decom-
pensation could not be identified. Similarly, 
in our case, etiology could not be determined 
despite conducting all the relevant studies. Of 
the 19 reported cases of splenic sequestration 
in patients with sickle cell disease and B thal-
assemia, 11 were men, their age ranged from 
19 to 53 years, with no relevant comorbidities 
reported and 15% died because of this complica-
tion. 

In splenic sequestration, certain imaging 
features can be observed. On computed tomog-
raphy, multiple peripheral or large diffuse areas 
of low attenuation within the splenic tissue, 
along with mild to moderate splenomegaly, may 
be evident. Once the acute process resolves, 
these low-attenuation areas should no longer 
be present as this may be related to splenic 
infarction 11. 

On abdominal MRI, the spleen typically exhibits 
an abnormally low signal intensity due to iron 
deposition. A shortening of both T1 and T2 relax-
ation times is also observed. Splenic scintig-
raphy with Tc-99m is useful for assessing splenic 
function, as it can demonstrate functional 
asplenia when there is no Tc-99m uptake, even 
in the presence of a palpable spleen. In cases 
of splenic sequestration, an increased uptake 
of the same tracer (Tc-99m) may be observed. 
Likewise, it has been shown that spleen size, as 
assessed by ultrasound, does not correlate with 
its functional status when compared to scintig-
raphy findings 12.

Acute treatment consists on transfusional 
support expecting to increase HbA levels; 
however, splenectomy should be considered 

in patients with recurrent acute splenic seques-
tration crises or in those who do not respond 
adequately to blood product administration 13. 
Acute crises are recurrent in 50% of cases and 
are associated with mortality rates of 10-15%, 
therefore, elective splenectomy is recom-
mended after the resolution of the crisis 14. Of 
the 19 reported cases, 12 required elective sple-
nectomy. All of them survived and presented a 
favorable clinical response. Our case required 
emergency splenectomy given the persistence 
of severe hemolysis despite multiple units of red 
blood cells transfused 3,8,15. There were no early 
complications, and both the clinical response 
and hemoglobin levels observed at day 13 were 
consistent with expected outcomes reported in 
other documented cases.

This patient’s heterozygous HbS/β-thalassemia 
pattern highlights the wide variety of pheno-
types that can occur in hemoglobinopathies. 
Acute splenic sequestration crisis is not common 
as an initial manifestation of the disease, so it is 
not the first diagnostic consideration in patients 
with no pathological history; however, given 
the severity and clinical implications it should 
be considered to ensure an early diagnosis and 
treatment and prevent fatal outcomes. 
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Informed consent was obtained from the 
patient. 
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Resumen

Introducción: La trombosis venosa profunda (TVP) causa alta morbimortalidad en pacientes 
jovenes. Dentro de las causas, el síndrome de May-Thurner, una malformación anatómica que 
comprime la vena ilíaca izquierda y la hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), una enfermedad 
hematológica rara asociada a trombosis y citopenias, pueden explicar casos de TVP. Caso clínico: 
paciente femenina de 22 años quien consulta por dolor y edema en miembro inferior izquierdo. Se 
documenta TVP extensa e imagen sugestiva de síndrome de May-Thurner. Se realiza trombectomía 
e implantación de stent, con evolución inicial favorable. En el seguimiento, presenta recurrencia 
trombótica, anemia hemolítica y trombocitopenia. Los estudios descartan trombofilia hereditaria y 
confirman HPN por citometría de flujo. Se inicia eculizumab con mejoría clínica. Discusión: la coex-
istencia de síndrome de May-Thurner y HPN no ha sido previamente reportada. Ambas condiciones 
predisponen a eventos trombóticos, pero con mecanismos fisiopatológicos distintos. Conclusión: 
Este caso resalta la importancia de ampliar el estudio etiológico ante eventos trombóticos no provo-
cados, especialmente en pacientes jóvenes y con hallazgos hematológicos anormales. La identifi-
cación y tratamiento específico, como el uso de eculizumab en la HPN, son claves para mejorar el 
pronóstico.
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Palabras clave: trombosis de la vena; trombofilia; síndrome de May-Thurner; hemoglobinuria parox-
ística nocturna.

Abstract

Deep vein thrombosis (DVT) causes high morbidity and mortality in young patients. Among the 
causes, May Thurner syndrome, an anatomical malformation that compresses the left iliac vein, 
and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), a rare hematologic disease associated with 
thrombosis and cytopenias, may explain cases of DVT. Clinical case: A 22-year-old female patient 
consulted for pain and edema of the left lower limb. Extensive DVT and an image suggestive of 
May Thurner syndrome was documented. Thrombectomy and stent implantation were performed, 
with favorable initial evolution. During follow-up, she presented thrombotic recurrence, hemolytic 
anemia and thrombocytopenia. Studies ruled out hereditary thrombophilia and confirmed PNH by 
flow cytometry. Eculizumab was started with clinical improvement. Discussion: The coexistence of 
May Thurner syndrome and PNH has not been previously reported. Both conditions predispose to 
thrombotic events, but with different pathophysiological mechanisms. Conclusion: This case high-
lights the importance of broadening the etiologic workup for unprovoked thrombotic events, espe-
cially in young patients with abnormal hematologic findings. Identification and specific treatment, 
such as the use of eculizumab in PNH, are key to improve prognosis.

Keywords: venous thrombosis; thrombophilia; May Thurner syndrome; paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria.

Introducción

La trombosis venosa profunda (TVP) es una 
condición médica grave caracterizada por 
la formación de coágulos sanguíneos en las 
venas profundas, generalmente en las extremi-
dades inferiores. La trombofilia, un trastorno 
hemostático hereditario o adquirido que predi-
spone a la formación de trombos, ha sido iden-
tificada como un factor de riesgo significativo 
para el desarrollo de TVP secundaria.1

Numerosos estudios epidemiológicos han 
destacado la importancia de la trombofilia en la 
patogénesis de la TVP, tanto en casos primarios 
como secundarios. La variabilidad genética en 
factores como el factor V de Leiden, la protrom-

bina G20210A y las deficiencias de antitrom-
bina, proteína C y proteína S, han sido extens-
amente estudiadas como contribuyentes a la 
predisposición trombótica hereditaria. Además, 
condiciones adquiridas como el síndrome anti-
fosfolípido y la hiperhomocisteinemia también 
se asocian con un mayor riesgo de trombosis 
venosa, al igual que ciertas malformaciones 
anatómicas.2

Caso clínico

Se trata de una paciente femenina de 22 años, sin 
antecedentes de importancia, quien consultó al 
servicio de urgencias por cuadro clínico de una 
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semana de evolución consistente en dolor y 
edema de miembro inferior izquierdo, asociado 
a limitación para la marcha. Se realizaron estu-
dios iniciales (Tabla 1) documentando anemia 
macrocítica, regenerativa, con presencia de 
anisocitosis y poiquilocitosis y dímero D elevado. 

Debido a la sintomatología y a los hallazgos en 
los paraclínicos se hizo ecografía doppler de 
miembro inferior que mostró TVP aguda de 
unión iliofemoral con afectación en femoral 
superficial y unión femoropoplítea y linfedema, 
con signos de May-Thurner. 

Tabla 1. 
Paraclínicos iniciales 

Parámetro (unidades) Resultado Valor de referencia
Hemoglobina (gr/dl) 6.9 dic-16
Hematocrito (%) 20.4 36-47
VCM (fL) 103.7 80-100
HCM (pg) 34.6 27-32
Leucocitos (xmm3) 7190 4000-11000
Neutrófilos (xmm3) 3940 2500-7500
Linfocitos (xmm3) 2820 800-3700
Plaquetas (xmm3) 151000 150000-450000
TPTa (seg) 21.3 22.7-32.5
INR 1 -
% reticulocitos corregido (%) 5.18 -
IPR (%) 2.59 -
Ferritina (ng/ml) 180.1 6.9-282
Creatinina (mg/dl) 0.69 0.51-0.95
LDH (U/L) 497 135-214
VIH No reactivo -
VDRL No reactivo -
Antígeno de superficie VHB No reactivo -
Anticuerpos VHC No reactivo -
TSH (uUI/ml) 4.5 0.27-4.2
T4L (ng/dL) 1.31 0.71-1.85
Dímero D (ng/ml) 7751 0-500
Coombs directo Negativo Negativo
Vitamina B12 (pg/ml) 173 191-663

Nota: VCM= volumen corpuscular medio; HCM= hemoglobina corpuscular 
media; TPTa= tiempo parcial de tromboplastina activado; INR= international 
normalized ratio; IPR= índice de producción reticulocitario; LDH= lactato 
deshidrogenasa; ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotrans-
ferasa; VIH= virus de inmunodeficiencia humana; VDRL= venereal diseases 
research laboratory; VHB= virus de la hepatitis B; VHC= virus de la hepatitis C; 
TSH= thyroid stimulating hormone; T4L= tiroxina libre.
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Se encontró deficiencia de vitamina B12, por 
lo que se inició reposición intramuscular y, 
además, se transfundieron tres unidades de 
glóbulos rojos. 

Debido a los hallazgos ecográficos, se decidió 
llevar a la paciente a venografía de miembro 
inferior izquierdo observando trombosis de 

todo el segmento iliofemoropoplíteo asociada 
a circulación colateral. Se hizo trombectomía, 
tromboaspiración manual e implantación de 
stent, las cuales fueron exitosas. Paralelamente 
se hicieron estudios de trombofilia, debido a que 
se trataba de una trombosis venosa profunda 
no provocada y no se encontraron alteraciones 
(Tabla 2). 

 Tabla 2. 
Estudios de trombofilia 

Parámetro (unidades) Resultado Valor de referencia 

Anticoagulante lúpico (ratio lac screen) 1
<1.2 indica que no hay 

evidencia de anticoagu-
lante lúpico 

Beta 2 glicoproteína 1 IgG (U/ml) 1.39 0-20
Beta 2 glicoproteína 1 IgM (U/ml) 2.87 0-20
Cardiolipinas IgG (U/ml) 1.5 0-20
Cardiolipinas IgM (U/ml) 10.46 0-20
ANA por IFI No reactivos -
C3 (mg/dl) 217 90-180
C4 (mg/dl) 31 10-40
AntiSm (U/ml) <2 0-20
AntiRo (U/ml) 4.88 0-20
AntiLa (U/ml) <2 0-20
AntiRNP (U/ml) <2 0-20
Proteína S (%) 164 70-140
Actividad funcional proteína C (%) 157 70-140
Antitrombina III 21 12-28
Factor V de Leiden  No portador -

Se decidió, por lo tanto, dar de alta a la paciente en manejo anticoagulante con apix-
aban y manejo con ácido acetilsalicílico. 

Durante el seguimiento, presentó empeo-
ramiento de la anemia de las mismas carac-
terísticas, requiriendo nuevamente transfusión 
de glóbulos rojos en varias oportunidades. 
Desarrolló trombocitopenia y, por reaparición 
del edema y dolor en miembro inferior izqui-
erdo, se llevó a angioTC de miembros inferi-
ores, observando trombosis del stent de la vena 

ilíaca izquierda, que no fue posible recanalizar 
y se continuó con anticoagulación de forma 
indefinida. 

Se ampliaron estudios para descartar alter-
aciones que explicarán su cuadro observando 
médula ósea normocelular para la edad (80 %) 
con cambios reactivos, hiperplasia de precur-
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sores mieloides sin displasia y población eritroide 
sin evidencia de hiperplasia compensatoria, con 
cambios megaloblásticos. Se hizo citometría de 
flujo para hemoglobinuria paroxística nocturna 
confirmando su diagnóstico, con clonas tipo II y 
III, y clona monocitos 10 % y granulocitos 2 % por 
lo que se dio inicio con eculizumab.  

Discusión

La TVP es una entidad frecuente (1-2 casos por 
1.000 personas) y se sitúa en la tercera causa 
de muerte cardiovascular en países desarrol-
lados.3 Tradicionalmente se ha recomendado 
el estudio de trombofilia en ciertos escenarios 
de eventos tromboembólicos venosos, y uno 
de ellos es en pacientes <50 años cuando no 
es provocada o cuando se asocia a factores de 
riesgo débiles (como cirugía menor, uso de anti-
conceptivos orales, o inmovilidad), como en el 
caso de nuestra paciente que no tenía ningún 
factor desencadenante.4 

Entre las trombofilias asociadas al desarrollo 
de trombosis venosa existen tanto las causas 
adquiridas como las hereditarias, siendo las 
primeras las más prevalentes.5 De igual modo, 
existen las causas por malformaciones que 
aumentan el riesgo de desarrollo de trom-
bosis venosa profunda, como el síndrome de 
May-Thurner (SMT) o también conocido como 
síndrome de compresión de la vena ilíaca. Se 
trata de una condición anatómica y patológica 
que consiste en la obstrucción del flujo venoso 
por una compresión extrínseca en el territorio 
de la vena ilíaca común izquierda, entre la 
columna lumbar inferior y la arteria ilíaca común 
derecha, sin embargo, se conocen casos en los 
que hay variación de la zona afectada.6 Fue 
descrita por primera vez en 1981 por Virchow, 
quién describió la predominante obstrucción 
de la vena ilíaca izquierda pero, fue hasta 1957 
cuando May y Thurner determinaron una defi-
nición más precisa basada en autopsias, donde 

observaron que también había un gran porcen-
taje de compromiso de la vena ilíaca común 
izquierda.7 La prevalencia e incidencia de esta 
patología aún es incierta y se estima que usual-
mente es subdiagnosticada. En Colombia se ha 
reportado que es más común en mujeres entre 
la tercera y cuarta década de la vida.8 

La presentación clínica más común de los 
pacientes con síndrome de May- Thurner es 
la hipertensión venosa en la extremidad infe-
rior, que tiene la capacidad de generar dolor, 
sensación de pesadez y edema episódico que se 
asocia a actividad, mejorando con el reposo y la 
elevación de la extremidad.6 

La sospecha e iniciativa para el estudio diag-
nóstico del síndrome de May-Thurner suele ser 
originada por las trombosis venosas a repetición 
que no responden a terapia anticoagulante o 
después del fracaso del tratamiento estándar 
para las venas várices, como la ablación de 
la vena safena o de las venas perforantes. Sin 
embargo, a través de la ecografía doppler se 
pueden observar cambios sugestivos de la 
malformación. Ante la sospecha de SMT, lo 
ideal son imágenes transversales para evaluar 
la región íleo-cava e identificar la ubicación 
de la estenosis. Usualmente son utilizadas la 
venografía por tomografía computarizada 
multidetector (TCMD) o la venografía por reso-
nancia magnética (RM), teniendo ambas una 
sensibilidad y especificidad mayor al 95 % para 
el diagnóstico del síndrome de May-Thurner. 
En Colombia es de elección la venografía ilíaca 
realizada por vía femoral, ya permite obtener 
la medición de los gradientes de presión, que 
además, puede realizarse para confirmar los 
hallazgos.8

Los tratamientos para el síndrome de 
May-Thurner han venido emergiendo en los 
últimos años, siendo de elección el manejo endo-
vascular; esto consiste en la angioplastia venosa 
y la implantación de stents. También, posterior 
al implante se requiere anticoagulación y antia-
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gregación por mínimo seis meses.6,8 

Con la instauración de este tratamiento es 
baja la probabilidad de presentar trombosis 
del stent, como sucedió en el caso de nuestra 
paciente, por lo que ante esta complicación, se 
deben descartar otras entidades. 

Es claro que el síndrome de May-Thurner no 
se asocia a citopenias, como presentó nuestra 
paciente, por lo que entre los diagnósticos 
etiológicos que explican trombosis venosa a 
repetición, anemia y trombocitopenia, está la 
hemoglobinuria paroxística nocturna, patología 
que se le diagnosticó a la paciente. Esta enfer-
medad es un trastorno poco común que se 
da por una mutación del gen glicosilfosfati-
dilinositol clase A (PIG-A), el cual participa en 
la síntesis de proteínas de anclaje superficie 
celular, ocasionando activación crónica del 
complemento y hemólisis intravascular.9 La 
mutación de dicho gen conduce a la pérdida 
de los inhibidores del complemento ligados a 
GPI, CD55 y CD59, en los glóbulos rojos, lo que 
da como resultado una hemólisis intravascular 
crónica y/o paroxística y la predisposición a 
trombosis, disfunción orgánica y médula ósea 
hipocelular o displásica.

Su incidencia no es conocida con detalle, pero se 
estima en 0.1 a 0.2 casos por 100.000 personas 
al año año.10 En Colombia, se ha considerado 
como una enfermedad huérfana que afecta a 
menos de 5 personas por 10.000 habitantes, 
resaltando su alta morbimortalidad, ya que 
entre 29 al 44 % de las personas que la padecen, 
presentan al menos un episodio de trombosis 
(lo cual es la principal causa de muerte en estos 
individuos).11

La presentación clínica es bastante variable, sin 
embargo, con frecuencia se asocia a anemia 
hemolítica y a todos sus síntomas como fatiga 
y disnea. Con menos frecuencia se pueden 
presentar síndromes mielodisplásicos con 
manifestaciones como trombocitopenia y/o 

neutropenia, como lo tenía nuestra paciente.12 
Es importante mencionar que para algunos 
autores el término “paroxística nocturna” 
denota un mal uso del concepto, ya que solo 
menciona un aspecto de la enfermedad, que 
se encuentra en menos del 25 % de quienes la 
presentan y, por el contrario, las citopenias no 
explicadas son un buen indicio para la búsqueda 
de esta condición.9 

Según el consenso español, su diagnóstico debe 
realizarse mediante citología de flujo y está indi-
cado en individuos que cursan con una o varias 
de las siguientes condiciones:13

	– Anemia hemolítica con prueba de Coombs 
negativa

	– Hemoglobinuria 

	– Trombosis no explicadas

	– Disfagia intermitente o dolor abdominal sin 
etiología clara

	– Aplasia medular

	– Síndrome mielodisplásico hipoplásico

	– Citopenias idiopáticas y mantenidas sin 
causa clara

Se confirma el diagnóstico si la citometría de 
flujo demuestra una población de granulocitos 
y glóbulos rojos con deficiencia de proteínas, 
unidas a glicosilfosfatidilinositol (PIG) como 
CD55 o CD59, en un entorno clínico apropiado.13 

El tratamiento de la hemoglobinuria parox-
ística nocturna tiene como objetivo reducir 
la hemólisis y disminuir el riesgo de complica-
ciones asociadas, esto puede incluir el uso de 
transfusión de hemoderivados, suplementos 
de hierro y ácido fólico y terapia anticoagu-



161Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Síndrome de May-Thurner y hemoglobinuria paroxística nocturna

lante para la profilaxis de eventos trombóticos. 
También los corticoides se han usado por años 
en el manejo de la HPN, sin embargo, no tienen 
una evidencia clara en su indicación.13 

Actualmente, el uso de anticuerpos monoclo-
nales como el eculizumab puede representar 
una oportunidad terapéutica que permite 
controlar la hemólisis y las consecuencias fisi-
opatológicas de la hemoglobinuria paroxística 
nocturna,14,15 como se evidenció en nuestra paci-
ente. 

Conclusiones

La trombosis venosa profunda es una entidad 
frecuente, pero en muchas ocasiones no se 
logra dilucidar su causa. En muchos pacientes 
más de un factor de riesgo puede coexistir, sin 
embargo, hasta el momento no hay reportes de 
caso de pacientes que hayan cursado paralela-
mente con síndrome de May-Thurner y hemo-
globinuria paroxística nocturna. 
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Resumen

Introducción: el carcinoma de pulmón de célula pequeña (CPCP) corresponde al 15 % de los casos 
de cáncer de pulmón. Se clasifica como enfermedad extendida (CPCP-EE) si hay metástasis o si el 
volumen de enfermedad no puede ser abarcado en un campo único de radioterapia. Dos tercios de 
los casos debutan con enfermedad extendida y por ende con pobre pronóstico. A pesar de lograr 
altas tasas de respuesta objetiva (TRO) al tratamiento, las tasas de respuesta completa (RC) no 
superan el 3 % y la gran mayoría de pacientes recae tempranamente. Actualmente el bloqueo del eje 
PD-1 en combinación con quimioterapia a base de platinos es el estándar de cuidado. Caso: paciente 
de 57 años con CPCP-EE que tras cuatro ciclos con quimioinmunoterapia con durvalumab y carbo-
platino+etopósido logra RC, la cual mantiene luego veintidós meses de tratamiento. Conclusión: 
se ha encontrado relación entre la TRO y la supervivencia, pero se desconoce si la RC puede ser un 
subrogado de supervivencia global en CPCP en la era de la inmunoterapia. En este caso, la ausencia 
de factores de mal pronóstico como la enfermedad metastásica extratorácica, probablemente 
haya favorecido la RC. Biomarcadores como PD-L1 y TMB al día de hoy no permiten seleccionar el 
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tratamiento. En estudios de transcriptómica el subtipo inflamado (CPCP-I) parece tener un mayor 
beneficio derivado de la inmunoterapia, sin embargo, se requieren estudios de validación prospec-
tiva.

Palabras clave: carcinoma de pulmón de células pequeñas; inhibidores de puntos de control inmu-
nológico; durvalumab; tasa de respuesta objetiva; sobrevida; biomarcadores.

Abstract

Introduction: Small cell lung carcinoma (SCLC) accounts for 15% of lung cancer cases. It is classified 
as extensive stage (ES-SCLC) when there is metastasis or if the volume of disease cannot be covered 
in a single radiotherapy field. Two-thirds of cases present with extensive disease and therefore with 
a poor prognosis. Despite achieving high objective response rates (ORR) to treatment, complete 
response (CR) rates do not exceed 3% and the vast majority of patients relapse early. Currently, 
immunotherapy, especially PD-1 axis blockade in combination with platinum-based chemotherapy 
is the standard of care. Case: 57-year-old patient with stage ES-SCLC who achieved CR after four 
cycles of chemoimmunotherapy with durvalumab and carboplatin + etoposide, which is maintained 
after twenty-two months of treatment. Conclusion: A relationship has been found between ORR 
and survival, but it is unknown whether CR can be a surrogate for overall survival in SCLC in the 
era of immunotherapy. In this case, the absence of poor prognostic factors such as extra-thoracic 
metastatic disease probably favored CR. Biomarkers such as PD-L1 and TMB currently do not allow 
for treatment selection. In transcriptomic studies, the inflamed subtype (SCLC-I) appears to have a 
greater benefit from immunotherapy, however it requires prospective validation studies.

Keywords: small cell lung carcinoma; immune checkpoint inhibitors; durvalumab; overall response 
rate; survival; biomarkers. 

Introducción

El cáncer de pulmón es la neoplasia maligna con 
mayor incidencia y mortalidad en el mundo.1 En 
el año 2022 se presentaron 2.480.675 nuevos 
casos y 1.817.469 muertes, representando el 
tipo de cáncer más frecuente en hombres, 
seguido del cáncer de próstata, y el segundo 
más frecuente en mujeres, luego del cáncer 
de mama.1,2 El CPCP representa aproximada-
mente el 15 % de los carcinomas pulmonares.3 Se 
encuentra fuertemente asociado a la exposición 
al tabaco y clínicamente se caracteriza por 
un curso altamente agresivo con rápido crec-

imiento tumoral, diseminación metastásica 
temprana y frecuente compromiso de hígado y 
cerebro.3,4 

Se clasifica en enfermedad limitada (CPCP-EL) 
cuando el volumen de enfermedad se encuentra 
en un hemitórax y puede abarcarse dentro de 
un campo único de radioterapia tolerable, o en 
enfermedad extendida (CPCP-EE) si no cumple 
estos criterios o hay enfermedad metastásica 
según el TNM.5,6 El pronóstico del CPCP-EE es 
pobre, con medianas de supervivencia global 
(SG) a cinco años que históricamente han sido 
menores de 7 %.3,7 
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Por más de tres décadas la combinación de quim-
ioterapia a base de platinos (cisplatino o carbo-
platino) más etopósido fue la única alternativa 
terapéutica en primera línea para los pacientes 
con CPCP-EE.3 Recientemente, la combinación 
de inhibidores de los puntos de control inmune, 
en especial el bloqueo del eje PD-1 con la quim-
ioterapia, ha demostrado mejorar la SG y se ha 
convertido en el nuevo estándar de cuidado.8,9 

(Tabla 1). Atezolizumab y durvalumab, ambos 
anticuerpos anti PD-L1, fueron los primeros 
inhibidores de punto de control inmune en ser 
aprobados por la Food and Drug Administration 
(FDA) en combinación con quimioterapia como 
tratamiento de primera línea para pacientes 
con CPCP-EE y su uso en Colombia está autor-
izado por el INVIMA con base en los resultados 
de los ensayos IMpower133 y CASPIAN, respec-
tivamente.8-10 

Tabla 1. 
Ensayos fase 3 de quimioinmunoterapia para CPCP-EE en primera línea * 

Estudio Brazos de trata-
miento N

TRO RP RC 
mDR, 
meses

mSLP, meses 
(HR; IC 95 %)

mSG, meses 
(HR; IC 95 %)

SG

(%) (%) (%) 2 años 
(%)

3 años 
(%)

5 años 
(%)

Impower133
-CE+atezolizumab

403
60.2 57.7 2.5 4.2 5.2 (0.77; 0.62-

0.96; p= 0.02)
12.3 (0.70; 0.54-
0.91; p= 0.007) 22 16 12

-CE+placebo 64.4 63.4 1.0 3.9 4.3 10.3 16 NR NR

CASPIAN

-PE+durvalumab

805

68.0 65.0 3.0 5.1 5.1 (0.80; 0.66-
0.96)

12.9 (0.75; 0.62-
0.91; p= 0.0032) 22.9 17.6 NR

-PE+durvalumab+ 
tremelimumab 58.0 55.0 3.0 5.2 4.9 (0.84; 

0.70-1.01)
10.4 (0.82; 0.68-
1.00; p= 0.045) 22.9 15.3 NR

-PE 58.0 57.0 1.0 5.1 5.4 10.3 13.9 5.8 NR

KEYNOTE-604**
-PE+ pembrolizumab

453
70.6 68.9 1.8 4.2

4.5 (0.75; 
0.61-0.91; p= 
0.0023)

10.8 (0.80; 
0.64-0.98; p= 
0.0164)***

22.5 15.5 NR

-PE+placebo 61.8 60.9 0.9 3.7 4.3 9.7 11.2 5.9 NR

Nota: CE= carboplatino+etoposido; IC= intervalo de confianza; HR= hazard ratio; mDR= mediana de duración 
de respuesta; mSG= mediana de supervivencia global; mSLP= mediana de supervivencia libre de progresión; 
N=número de pacientes aleatorizados; NR= no reportado; PE= platino (carboplatino o cisplatino)+etopósido; 
RC= respuesta completa; RP= respuesta parcial; SG= supervivencia global; TRO= tasa de respuesta objetiva.
* Solo moléculas disponibles en Colombia.
** No aprobado para el tratamiento de CPCP-EE.
*** Límite de eficacia preespecificado no alcanzado (0.0128).

El CPCP es un tumor quimiosensible, con tasas 
de respuesta objetiva (TRO) entre 60 y 80 % en 
la enfermedad extendida en primera línea de 
tratamiento.8,9 Las respuestas completas, no 
obstante, son raras y no superan el 3 %8,9 (Tabla 
1). Adicionalmente, la mediana de duración de la 
respuesta es corta, inferior a seis meses.8,9,11 Sin 
embargo, el bloqueo del eje PD-1 ha demostrado 
aumentar la supervivencia a cinco años hasta el 
12 %.12 Se han estudiado algunas características 
clínicas y moleculares para intentar identificar 

aquellos pacientes que derivarán un mayor 
beneficio de la adición de la inmunoterapia y, 
por lo tanto, una mayor SG en CPCP-EE; entre 
estas, el número de órganos comprometidos 
por metástasis, la presencia de metástasis cere-
brales o hepáticas, los niveles de LDH, el estado 
funcional y el subtipo molecular inflamado 
(CPCP-I).4,13-15 También se ha encontrado una 
asociación modesta entre la TRO y la supervi-
vencia en pacientes con CPCP-EE tratados con 
quimioinmunoterapia.16,17
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A continuación, se presenta el reporte de caso 
de una paciente con CPCP-EE tratado en una 
institución oncológica de la ciudad de Medellín, 
Colombia, que ha logrado respuesta completa 
(RC) al tratamiento con quimioinmunoterapia 
con durvalumab. 

Caso clínico

Paciente femenina de 57 años de edad, con 
antecedente personal de diabetes mellitus tipo 
2, hipertensión arterial, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, tabaquismo activo (índice 
paquete-año de 40) y estridor laríngeo, secuela 
de una intubación orotraqueal prolongada por 
falla respiratoria en diciembre de 2022. En junio 
de 2023 fue hospitalizada por empeoramiento 
de su disnea. Se realizó una TAC de tórax que 
reveló una lesión ovalada de contornos irregu-
lares con densidad de tejido blando asociada a 
infiltrados en vidrio esmerilado de alrededor de 
21x34x20 mm, localizada en el segmento poste-
rior del lóbulo superior izquierdo y múltiples 

lesiones de aspecto micronodular con densidad 
intermedia, de contornos irregulares en ambos 
lóbulos superiores de predominio en el izqui-
erdo y en el segmento posteromedial del lóbulo 
inferior derecho de aspecto infiltrativo tumoral. 
Adicionalmente se reportaron adenopatías para-
traqueales izquierdas y en la ventana aortopul-
monar. La TAC de abdomen descartó metástasis 
a este nivel y la resonancia magnética nuclear 
de cerebro demostró ausencia de enfermedad 
metastásica en el sistema nervioso central. Su 
valor de LDH era de 253 U/L (valor normal hasta 
246 U/L). Una biopsia percutánea confirmó el 
diagnóstico de un carcinoma neuroendocrino 
de células pequeñas, con marcadores de inmu-
nohistoquímica positivos para cromogranina 
y sinaptofisina, TTF-1 negativo y Ki67 del 80 %. 
Dada la presentación clínica y los hallazgos en las 
tomografías, se concluyó que se trataba de un 
CPCP y se clasificó como estadio extendido IVa 
por compromiso metastásico pulmón-pulmón 
(cT4N2M1a) (Figura 1A). Fue dada de alta y 
regresó en julio de 2023 por empeoramiento del 
estridor con una obstrucción vía aérea superior 
por parálisis vocal bilateral, requiriendo traque-
ostomía.
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Figura 1. 

Evolución radiológica de la tomografía de tórax de la paciente.

A. Junio-2023

B. Septiembre-2023

C. Marzo-2024

D. Enero-2025

A) Al momento del diagnóstico se ilustra la masa pulmonar en el segmento posterior del lóbulo supe-
rior izquierdo asociado a nódulos metastásicos en pulmón contralateral y adenopatías en la ventana 
aortopulmonar. B) Tras cuatro ciclos de inducción con carboplatino+etopósido +durvalumab, se 
evidencia la práctica desaparición de la masa pulmonar, los nódulos contralaterales y las adenopatías 
mediastinales, hallazgos consistentes con respuesta completa al tratamiento. C) Tras completar 
once ciclos de tratamiento con durvalumab, se observa la respuesta completa mantenida. D) Última 
tomografía de revaloración realizada, donde mantiene la respuesta completa en la masa pulmonar y se 
evidencia el derrame pleural bilateral escaso. 
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En la primera evaluación por oncología 
presentaba un ECOG 1. Recibió cuatro 
ciclos de quimioterapia con carboplatino+e-
topósido+durvalumab entre julio y septiembre 
de 2023 con buena tolerancia a los dos prim-
eros, presentando mejoría clínica dada por reso-
lución de la disnea y disminución en los requer-
imientos de oxígeno suplementario. En el ciclo 
4 experimentó toxicidad hematológica grave 
por anemia grado 3 que requirió transfusión de 
glóbulos rojos empacados. Las tomografías de 
revaloración de septiembre de 2023 mostraron 
RC al tratamiento y continuó en terapia de 
mantenimiento con durvalumab (Figura 1B). 
En enero de 2024 tuvo un episodio de bron-
coaspiración y neumonía posterior al retiro de 
la traqueostomía, por lo cual requirió nueva-
mente estancia en UCI. Durante ese proceso 
se descartó recaída y continuó con durvalumab 
(Figura 1C). En diciembre de 2024 estuvo hospi-
talizada por insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC); se realizó una TAC de tórax en enero de 
2025 en la que se mantiene la RC, evidenciando 
un pequeño derrame pleural bilateral cuyo 
estudio reportó un trasudado y se interpretó 
secundario a la ICC (Figura 1D). Luego de este 
evento continuó con durvalumab sin nuevos 
síntomas sugestivos de progresión ni eventos 
adversos inmuno-relacionados en su última 
consulta en mayo de 2025.  

Discusión

Si bien la mortalidad por cáncer de pulmón 
de célula no pequeña (CPCNP) ha disminuido 
notablemente en los últimos años coincidiendo 
con la introducción de las terapias dirigidas y la 
inmunoterapia en el armamento terapéutico, la 
mortalidad por CPCP ha disminuido de forma 
más modesta, sin mejoría notable en la supervi-
vencia a través del tiempo.18 

Dos ensayos de fase 3 demostraron la eficacia 
de la inhibición del eje PD-1 como terapia de 

primera línea en pacientes con CPCP-EE. En 
el IMpower133, 403 pacientes fueron alea-
torizados a cuatro ciclos de atezolizumab o 
placebo más carboplatino y etopósido (CE), 
seguido de mantenimiento con atezolizumab o 
placebo. Una mejora significativa en la SG fue 
demostrada a favor del brazo de atezolizumab 
(HR, 0.70; IC 95 %: 0.54-0.91; p= 0.007).8 Por su 
parte, en el estudio CASPIAN, 805 pacientes 
fueron asignados aleatoriamente a cuatro ciclos 
de inducción con durvalumab más platino-
etopósido (PE), durvalumab más tremelimumab 
más PE o PE. Se permitió el uso de cisplatino o 
carboplatino en todos los grupos y se continuó 
con durvalumab en los brazos de inmunoter-
apia en la fase de mantenimiento. Se permitía 
irradiación profiláctica cerebral (PCI) sólo en el 
brazo de PE. Durvalumab más PE demostró una 
mejoría significativa en la SG frente a PE (HR 
0.73; IC 95 %: 0.59-0.91; p= 0.0047), mientras que 
la combinación de PE con durvalumab y tremeli-
mumab no demostró mejoría en la SG frente 
a PE (HR 0.82; IC 95 %: 0.68-1.00; p= 0.045).9,19 
Un tercer ensayo, el KEYNOTE-604, falló en 
demostrar beneficio en SG con pembrolizumab 
y por lo tanto su uso no está aprobado para esta 
indicación11 (Tabla 1).

Tanto atezolizumab como durvalumab están 
aprobados en Colombia para el tratamiento 
de primera línea de pacientes con CPCP-EE.10 
En este caso particular,  la paciente recibió 
durvalumab con carboplatino y etopósido, 
logrando respuesta completa tras finalizar 
los cuatro ciclos de quimioinmunoterapia 
y la respuesta se mantiene en las últimas 
tomografías de enero de 2025. Se escogió este 
esquema con base en la evidencia del ensayo 
CASPIAN y a la disponibilidad de datos de 
seguimiento a largo plazo, con SG a tres años 
de 17.6 % con durvalumab+PE, en comparación 
con 5.8 % para PE.20 Recientemente se public-
aron los resultados del IMbrella A, un estudio 
fase IV observacional de brazo único como 
extensión del IMpower133 de los pacientes 
tratados en este ensayo con atezolizumab. En 
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este se reportó una SG a 5 años de 12 %12 (Tabla 
1). Adicionalmente, un estudio de vida real 
comparó la eficacia y seguridad de durvalumab 
y atezolizumab en combinación con quimioter-
apia en primera línea de tratamiento para paci-
entes con CPCP-EE, encontrando una mayor SG 
(mediana de SG 14.7 vs. 11.6 meses  [HR 0.59; IC 
95 %: 0.38-0.92; p= 0.020]) y una menor tasa de 
eventos inmuno-relacionados (32.7 % vs, 47.8 % 
vs. p= 0.157) en los que recibieron durvalumab.21 
Sin embargo, estos resultados están limitados 
por la naturaleza retrospectiva del estudio en 
una muestra relativamente pequeña (n= 101). 
La paciente presentada superó la mediana de 
supervivencia libre de progresión (SLP) y de 
SG de los ensayos CASPIAN e IMpower133 y no 
ha presentado eventos inmuno-relacionados 
durante su tratamiento (Tabla 1).

Lo más llamativo del caso es la TRO alcanzada. 
Las respuestas completas al tratamiento son 
escasas y en general no superan el 3 % en ensayos 
clínicos contemporáneos.8,9,11 Uno de los 
factores que puede explicar esta TRO es la local-
ización de las metástasis. Se ha documentado 
que los pacientes con compromiso metastásico 
en sistema nervioso central o en hígado, pobre 
estado funcional, pérdida significativa de 
peso y elevación de la LDH, tienen pronóstico 
adverso.8,9,22 En un análisis post hoc del ensayo 
CASPIAN, los pacientes con metástasis 
hepáticas tuvieron un menor beneficio del trata-
miento con durvalumab vs. placebo (HR 0.87; IC 
95 % 0.66-1.16) que aquellos sin estas (HR 0.68; 
IC 95 % (0.53-0.88).19 También, los largos super-
vivientes tuvieron menos probabilidad de tener 
factores pronóstico adversos, como ECOG 1 (vs, 
ECOG 0) y presencia de metástasis hepáticas y 
cerebrales que la población global del estudio; 
la mayoría de largos supervivientes completó 
la fase de quimioterapia y tuvieron una mayor 
exposición global al tratamiento y una mayor 
TRO y SLP en comparación con la población con 
intención a tratar.13 

Por otro lado, en el IMpower133 los pacientes 

con metástasis hepáticas tuvieron una menor 
SG tanto en la rama de atezolizumab (9.3 vs. 16.8 
meses) como en la rama de placebo (7.8 vs. 11.2 
meses). Resultados similares se observaron en 
los pacientes con metástasis cerebrales (8.5 vs. 
12.6 meses y 9.7 vs. 10.4 meses).8 Es de aclarar 
que estos resultados son netamente explor-
atorios y que la presencia de estos factores 
pronósticos no excluye el beneficio de la inmu-
noterapia. En el caso reportado, la paciente 
carecía de metástasis cerebrales y hepáticas y 
presentaba enfermedad metastásica exclusiv-
amente a nivel pulmonar, lo cual pudo haber 
favorecido la RC. Resultados en estudios de vali-
dación retrospectiva o con un pequeño número 
de pacientes con CPCP también sugieren un 
pronóstico más favorable en quienes no tienen 
enfermedad metastásica extratorácica.22,23 

Se ha encontrado una posible asociación entre 
la TRO y la SG. Un estudio retrospectivo de más 
de 8.700 pacientes aleatorizados en ensayos 
clínicos fase III de primera línea en CPCP-EE en 
la era preinmunoterapia demostró una asocia-
ción favorable entre la TRO y la SG (R2= 0.3314), 
siendo mayor cuando se analizaron estudios en 
los que la irradiación craneal profiláctica se daba 
a quienes tenían una TRO al tratamiento (R2= 
0.6279).16 De forma similar, en un análisis del 
ensayo CASPIAN se encontró que los pacientes 
respondedores a PE+durvalumab tuvieron 
menor posibilidad de tener eventos de SG a las 
seis  semanas (HR: 0.77 [IC 95%: 0.63-0.95]) y 
veinte semanas (HR: 0.47 [IC 95 %: 0.28-0.79]) 
respecto a los no respondedores.17 Resultados 
equivalentes han sido evidenciados en ensayos 
de inmunoterapia en pacientes con CPCNP.24,25 
Estos resultados pudieran explicar que la RC 
que logró la paciente con la quimioinmunoter-
apia puede ser un factor que esté favoreciendo 
una mayor probabilidad de supervivencia a largo 
plazo. Sin embargo, a la fecha no hay evidencia 
de que la TRO sea un subrogado de SG en CPCP.

En contraste con el CPCNP, en donde hay 
dianas terapéuticas específicas y biomarca-
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dores predictivos de respuesta, en el CPCP se 
carece de estos. La expresión de PD-L1 y la carga 
mutacional tumoral (TMB) han sido los biomar-
cadores más estudiados, sin embargo, no han 
logrado demostrar utilidad sólida en ensayos 
clínicos contemporáneos.26,27 PD-L1 tiene baja 
reproducibilidad, y en el CPCP, su expresión es 
frecuentemente baja en comparación con otros 
tumores.28 Por otro lado, un umbral de TMB por 
encima del cual se pueda predecir un mayor 
beneficio de la inmunoterapia no se ha podido 
confirmar en ensayos de quimioinmunoterapia 
de primera línea.29

En línea con hallazgos previos de tres factores 
de transcripción clave (ASCL1, NEUROD1, 
POU2F3) que definieron tres subtipos molecu-
lares predominantes de CPCP (CPCP-A, CPCP-N 
y CPCP-P, respectivamente), un análisis tran-
scripcional ha revelado un cuarto subtipo 
biológicamente distinto con menor expresión 
de estos factores.15 Este subtipo inflamado 
(CPCP-I) representa aproximadamente el 18 % 
de las muestras de CPCP-EE humano, general-
mente tiene una mayor expresión de moléculas 
de punto de control inmunitario, de genes que 
codifican HLA y presenta infiltrados inmunes y 
puntuaciones de actividad citolítica más altos 
en comparación con los otros subtipos. La vali-
dación posterior con secuenciación de ARN de 
muestras del ensayo IMpower133 reveló una SG 
significativamente mayor en CPCP-I en compara-
ción con todos los demás subtipos (HR= 0.566, 
IC 95 % 0.321-0.998) en pacientes tratados con 
quimioinmunoterapia, y un beneficio relativo 
numéricamente mayor en la SG de atezoli-
zumab más CE versus placebo más CE en este 
subtipo (18.2 vs. 10.4 meses), aunque todos los 
subtipos tuvieron algún grado de beneficio.15 
Estos resultados, aunque ciertamente limitados 
por la naturaleza retrospectiva y no planificada 
del análisis, son prometedores y requieren 
validación prospectiva, preferiblemente en el 
marco de ensayos clínicos aleatorios. 

Conclusiones

En conclusión, las tasas de respuesta completa 
al tratamiento con quimioinmunoterapia en 
primera línea en pacientes con CPCP-EE son 
escasas. Nuestro caso ilustra un beneficio mayor 
en la SG en los respondedores a quimioinmuno-
terapia en comparación con los no responde-
dores. Se ha encontrado una mayor proporción 
de pacientes con TRO en los largos supervivi-
entes tratados con durvalumab+PE, usualmente 
en ausencia de factores de mal pronóstico. 
Sin embargo, esta evidencia se sustenta en 
análisis retrospectivos y no preplaneados de los 
ensayos pivotales. Se han estudiado biomarca-
dores para intentar determinar aquellos paci-
entes que pueden derivar un mayor beneficio 
de la adición de la inmunoterapia, sin embargo, 
no se ha encontrado un marcador confiable. 

Aspectos éticos

De acuerdo a las disposiciones de la legislación 
colombiana y amparados en el artículo 11 de 
la Resolución 008430 de 1993, por la cual se 
establecen las normas científicas, técnicas y 
administrativas para la investigación en salud, 
“Investigación sin riesgo: son estudios que 
emplean técnicas y métodos de investigación 
documental retrospectivos y aquellos en los 
que no se realiza ninguna intervención o modifi-
cación intencionada de las variables biológicas, 
fisiológicas, sicológicas o sociales de los indi-
viduos que participan en el estudio, entre los 
que se consideran: revisión de historias clínicas, 
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no 
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos 
de su conducta”. De acuerdo con este enun-
ciado y por tratarse de un reporte de caso en 
el cual no se realizan intervenciones sobre los 
pacientes, este estudio es considerado como 
investigación sin riesgo y sin potencial de causar 
daño biológico, psicológico o social. Los autores 
aportaron el consentimiento informado medi-
ante el cual la paciente acepta la publicación del 
caso.
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Resumen

Introducción: La necrosis cutánea inducida por heparina de bajo peso molecular es una reacción 
adversa infrecuente, pero potencialmente grave, observada principalmente en pacientes bajo trat-
amiento con este anticoagulante. Aunque la trombocitopenia es una complicación más habitual, la 
necrosis dérmica ocurre en menos del 0.2 % de los casos. Caso clínico: este reporte describe el caso 
de un paciente masculino de 78 años con antecedentes cardiovasculares, que presentó lesiones 
necróticas extensas tras la administración de heparina subcutánea para profilaxis tromboembólica. 
A los cinco días de tratamiento, el paciente desarrolló fiebre, eritema y equimosis dolorosas, lo que 
motivó su traslado a la unidad de cuidados intensivos. Tras la identificación de lesiones hemorrágicas 
necróticas, junto con trombocitopenia leve, se sospechó necrosis cutánea inducida por heparina, y 
el paciente fue sometido a varios procedimientos de lavado y desbridamiento por parte del servicio 
de cirugía plástica. La evolución fue favorable, logrando cicatrización por segunda intención y recu-
peración progresiva de las áreas afectadas. Conclusión: la identificación temprana de las lesiones 
inducidas por el medicamento, la suspensión inmediata de la heparina y un abordaje multidiscipli-
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nario para evitar complicaciones mayores y mejorar los resultados clínicos podría generar un mejor 
pronóstico en estos casos.

Palabras clave: heparina de bajo peso molecular; enfermedades cutáneas; necrosis; enoxaparina. 

Abstract

Introduction: Low molecular weight heparin-induced skin necrosis is a rare but potentially serious 
adverse reaction observed mainly in patients under treatment with this anticoagulant. Although 
thrombocytopenia is a more common complication, dermal necrosis occurs in less than 0.2% of 
cases. Clinical case: This report describes the case of a 78-year-old male patient with a cardiovascular 
history, who presented extensive necrotic lesions after administration of subcutaneous heparin for 
thromboembolic prophylaxis. Five days after treatment, the patient developed fever, erythema and 
painful ecchymosis, which prompted his transfer to the intensive care unit. After identification of 
necrotic hemorrhagic lesions, together with mild thrombocytopenia, heparin-induced skin necrosis 
was suspected, and the patient underwent several washing and debridement procedures by the 
plastic surgery service. The evolution was favorable, achieving healing by second intention and 
progressive recovery of the affected areas. Conclusion: Early identification of drug-induced lesions, 
immediate discontinuation of heparin and a multidisciplinary approach to avoid major complications 
and improve clinical outcomes could generate a better prognosis in these cases.

Keywords: heparin, low-molecular-weight; skin diseases; necrosis; enoxaparin. 

Introducción

La necrosis inducida por heparina es un evento 
adverso poco frecuente asociado a la admin-
istración de heparinas. Aunque la tromboci-
topenia inducida por heparina es una compli-
cación relativamente común, tanto con las 
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
como con las heparinas no fraccionadas (HNF), 
la necrosis cutánea sigue siendo extremada-
mente rara, usualmente precedida por trom-
bocitopenia. No obstante, es importante 
señalar que el recuento de plaquetas puede 
ser normal, lo cual no descarta el diagnóstico 
de necrosis inducida por heparina.1 Se estima 
que su incidencia es inferior al 0.2 %.2,3 Esta afec-
ción puede presentarse en diversas situaciones, 

incluso en individuos sin exposición previa a 
heparina, y puede afectar tanto áreas locales 
como distantes al sitio de inyección, con o sin 
trombocitopenia evidente.4

Presentamos el caso de un paciente con 
necrosis inducida por heparina, destacando la 
rareza de esta complicación y la necesidad de 
una vigilancia clínica cuidadosa durante el trat-
amiento con heparinas. Este caso se presenta 
con el objetivo de resaltar la importancia del 
reconocimiento clínico temprano de la necrosis 
cutánea inducida por HBPM, en un paciente 
con comorbilidades cardiovasculares, y aportar 
evidencia desde un contexto latinoamericano 
donde existe escasa documentación sobre esta 
complicación.
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Presentación de caso

Paciente masculino de 78 años, remitido de 
consulta externa por hallazgos de perfusión 
miocárdica con estrés farmacológico, que fue 
positiva para isquemia leve en la pared ante-
rior con un defecto de perfusión reversible del 
4.4 % y una fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo de 67 %. Al ingreso, el paciente refirió 
dolor torácico. Su historial médico incluye hiper-
tensión arterial, hipotiroidismo, cardiopatía 
isquémica con angina inestable, enfermedad 
coronaria multivaso revascularizada, y valvu-
loplastia mitral en 2022. Los medicamentos 
habituales del paciente incluyen levotiroxina, 
bisoprolol, empagliflozina, esomeprazol, ácido 

acetilsalicílico, amlodipino, rosuvastatina y enal-
april.

El examen físico inicial no mostró hallazgos 
significativos, sin evidencia de equimosis ni 
sangrados, salvo el dolor torácico. Dada la clínica, 
se administró una carga antiisquémica de ácido 
acetilsalicílico 300 mg, clopidogrel 300 mg, 
enoxaparina 60 mg subcutánea cada 12 horas, 
y se inició conciliación medicamentosa, añadi-
endo dinitrato de isosorbide. El diagnóstico de 
angina inestable con perfusión miocárdica posi-
tiva motivó el traslado a la unidad de cuidados 
intensivos (UCI). Paraclínicos de ingreso sin 
hallazgos clínicamente relevantes y/o significa-
tivos (Tabla 1).

Tabla 1. 
Paraclínicos de ingreso

Prueba Valor del 
paciente

Valores de refe-
rencia Interpretación

PT (Tiempo de protrom-
bina) 15 11-14 seg Ligeramente elevado

INR 1.05 0.8-1.2 Dentro de los límites normales
PTT (Tiempo de trombo-
plastina parcial) 30.1 25-35 seg Dentro de los límites normales

PRO-BNP 916.5 <125 pg/mL Elevado, sugiere insuficiencia car-
díaca o daño de pared 

Leucocitos 6670 4500-11000/μL Normal
Linfocitos 2980 1000-4800/μL Linfocitos en el rango normal
Neutrófilos 2980 2000-7500/μL Neutrófilos en el rango normal
Hemoglobina (HB) 10.1 12-16 g/dL Anemia leve
Plaquetas 223000 150000-450000/μL Recuento plaquetario normal
BUN 20.5 6-20 mg/dL Dentro de los límites normales
Potasio 4.24 3.5-5.1 mmol/L Dentro de los límites normales
Sodio 132.84 135-145 mmol/L Leve hiponatremia
Creatinina 1.02 0.6-1.2 mg/dL Dentro de los límites normales
Troponina 0 0-0.4 ng/mL Negativa
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En la unidad de cuidado intensivo (UCI), se 
indicó cateterismo cardíaco y se continuó el 
manejo con heparina de bajo peso molecular. 
Posteriormente, el cateterismo fue cancelado 
debido a un estudio reciente, por lo que se dejó 
profilaxis tromboembólica con 40 mg de enox-
aparina subcutánea diaria, y el paciente fue 
trasladado a hospitalización.

Al quinto día de ingreso, el paciente presentó 

fiebre de 38 ºC, eritema y rubor periumbil-
ical, asociado a un hematoma doloroso. Se 
realizó una ecografía de tejidos blandos, que 
no fue concluyente, por lo que se solicitó una 
tomografía contrastada. La lesión eritematosa 
progresó a equimosis (Figura 1), con diaforesis, 
taquipnea, cianosis distal, y alteración del 
estado de conciencia. Ante la sospecha de 
sepsis, se inició antibiótico de amplio espectro y 
el paciente fue trasladado nuevamente a la UCI.

Figura 1. 

Lesiones eritematosas iniciales. a) Lesión extensa tipo placa equimótica en área periumbilical con 
dolor a la palpación. b) Placa equimótica con áreas de ampollas confluentes en tercio anterior de 
muñeca y de antebrazo izquierdo que compromete el antebrazo, muñeca y dorso de la mano. 

En la UCI, se documentaron áreas hemorrágicas 
cutáneas en los sitios de aplicación de hepa-
rina, junto con trombocitopenia leve y requer-
imiento de soporte vasoactivo, lo que llevó a 
sospechar necrosis cutánea inducida por hepa-
rina. Posteriormente se suspendió su uso. Las 
lesiones iniciales fueron descritas como placas 
extensas eritematosas confluentes, dolorosas, 
con bordes definidos, flictenas hemorrágicas y 

áreas necróticas, cubriendo un 9 % de la super-
ficie corporal en el área abdominal, y otras 
lesiones menores en las extremidades superi-
ores (mano izquierda 3 %, brazos 6 %) (Figura 2). 
Tras varios procedimientos de lavado y desbrid-
amiento, las lesiones evolucionaron favorable-
mente, logrando cicatrización por segunda 
intención (Figura 3).



179Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Necrosis cutánea inducida por heparina de bajo peso molecular

Figura 2. 

Evolución de lesiones equimóticas. a) Lesión equimótica extensa en región periumbilical, con áreas 
de hemorragia activa, esfacelación y dolor a la palpación. Se aprecia en mano izquierda lesión equi-
mótica con flictena con área de necrosis. b) Lesión equimótica extensa en área periumbilical con 
áreas hemorrágicas y esfacelación con dolor a la palpación. Se aprecia en mano izquierda lesión 
equimótica con flictena con área de necrosis.

Figura 3. 

Lesiones con cicatrización por segunda intención. a) Lesión periumbilical tipo úlceras extensa con 
áreas de hemorragia y de necrosis. b) En hombro derecho se observa lesión ulcerada con áreas 
hemorrágicas y de necrosis que compromete un tercio del brazo derecho. c) Antebrazo izquierdo: 
lesión ulcerada extensa con áreas necróticas y hemorrágicas con compromiso de dos tercios del 
antebrazo izquierdo y del dorso de la mano.
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El desenlace del paciente fue favorable tras la 
intervención quirúrgica por parte del equipo 
de cirugía plástica. Las lesiones cutáneas, 
que habían evolucionado a necrosis, fueron 
sometidas a varios procedimientos de lavado 
y desbridamiento. Posteriormente, se logró 
una adecuada cicatrización de las lesiones por 
segunda intención, con resolución progresiva 
de las áreas afectadas en el abdomen y las 
extremidades superiores.

Actualmente, el paciente continúa en segui-
miento ambulatorio por consulta externa, con 
una evolución positiva de sus lesiones. No ha 
presentado nuevas complicaciones, y las áreas 
previamente afectadas muestran una recu-
peración satisfactoria. Se mantiene bajo control 
dermatológico y cardiológico para monitorear 
su progreso y ajustar su tratamiento según sea 
necesario.

Discusión

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
se han utilizado ampliamente en la práctica 
quirúrgica como profilaxis y tratamiento efec-
tivos para trastornos tromboembólicos debido 
a su superioridad en perfil de seguridad y fácil 
administración, sobre todo en el paciente con 
afecciones cardiovasculares.5

Las lesiones cutáneas inducidas por heparina 
suelen observarse con mayor frecuencia en 
pacientes que reciben terapia subcutánea con 
este anticoagulante. Existen varios factores de 
riesgo asociados al desarrollo de estas lesiones, 
como el sexo femenino, un índice de masa 
corporal (IMC) superior a 25 kg/m² y una terapia 
prolongada con heparina (más de nueve días). 
Se estima que la incidencia puede llegar hasta 
un 7.5 %. No obstante, la incidencia de necrosis 
cutánea inducida específicamente por HPBM 
aún es poco conocida.6,7

Este tipo de necrosis se desarrolla entre cinco y 
once días después de la terapia con HBPM, y los 
casos que ocurren más allá de los once días son 
extremadamente raros. En nuestro caso, el paci-
ente presentó las lesiones cutáneas al quinto 
día después de la aplicación de la primera dosis 
de la heparina, según lo descrito en la literatura, 
apoyando esta impresión diagnóstica.8

Handschin et al. llevaron a cabo una revisión 
sistemática sobre la necrosis cutánea inducida 
por heparina de bajo peso molecular, una 
complicación infrecuente y posiblemente subdi-
agnosticada. Se incluyeron 21 casos extraídos 
de 20 artículos, en los que las lesiones cutáneas 
se manifestaron tanto en el sitio de la inyección 
como en áreas distales. La presencia de anticu-
erpos anti-heparina se documentó en la mayoría 
de los casos, aunque la trombocitopenia severa 
fue observada en un número limitado de paci-
entes. Tras el cambio a anticoagulantes alter-
nativos, la evolución clínica fue en su mayoría 
favorable, aunque algunos pacientes requiri-
eron cirugía reconstructiva. Los autores sugi-
eren que, si bien la necrosis cutánea puede estar 
relacionada con el síndrome de trombocitopenia 
inducida por heparina, otros mecanismos, como 
reacciones alérgicas o trauma local, también 
podrían estar involucrados.9

En el contexto cardiovascular es necesario 
recalcar el trabajo realizado por Dhawan et 
al.,quienes reportaron el caso de una mujer de 
56 años que, tras desarrollar trombocitopenia 
inducida por heparina (HIT), fue tratada inicial-
mente con argatroban, lo que permitió la recu-
peración de sus plaquetas. Posteriormente, al 
cambiar a warfarina, la paciente experimentó 
un rápido aumento del INR y desarrolló necrosis 
cutánea inducida por warfarina (WISN), con 
lesiones purpúricas necrotizantes. El dete-
rioro fue asociado a una deficiencia severa de 
proteína C, que potenció el estado procoag-
ulante inducido por la warfarina. La paciente 
también presentaba antecedentes de trom-
bosis venosa profunda y un infarto de miocardio 
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sin elevación del ST, lo que vinculó el cuadro a 
complicaciones cardiovasculares. A pesar del 
tratamiento, la paciente falleció, resaltando la 
interacción compleja entre HIT, warfarina y el 
sistema cardiovascular, especialmente en paci-
entes con deficiencia de proteína C.10

Shen et al. presentan el caso de un hombre de 
74 años que, tras someterse a una ablación por 
fibrilación auricular y cierre del apéndice auric-
ular izquierdo, desarrolló HIT asociada a hemor-
ragia subcutánea significativa. El paciente, 
con antecedentes de hipertensión y fibrilación 
auricular, fue tratado con enoxaparina y hepa-
rina no fraccionada durante el procedimiento. 
Posteriormente, experimentó una rápida caída 
de plaquetas, confirmándose el diagnóstico de 
HIT mediante un puntaje 4Ts de 5 y anticuerpos 
contra el factor 4 plaquetario. La transfusión 
de plaquetas y el tratamiento con rivaroxabán 
estabilizaron al paciente, sin eventos trom-
bóticos. Este caso resalta la importancia crítica 
del manejo adecuado de HIT en el contexto 
de terapias cardiovasculares invasivas, donde 
el riesgo trombótico y hemorrágico debe ser 
cuidadosamente equilibrado.11

La patogenia de la necrosis cutánea inducida 
por heparina no está completamente clara, 
aunque se sospecha que un mecanismo inmu-
nológico desencadena este efecto adverso. 
Se cree que los anticuerpos antiplaquetarios 
inducidos por heparina provocan la agregación 
plaquetaria y la oclusión vascular subsecuente. 
Este proceso es parte del síndrome de trom-
bocitopenia inducida por heparina, aunque 
la disminución de plaquetas se observa en 
solo el 50 % de los casos. Las lesiones iniciales 
suelen aparecer como máculas eritematosas o 
hemorrágicas bien delimitadas y dolorosas, que 
luego se endurecen y evolucionan a necrosis, 
formando llagas y ampollas serosanguinolentas 
tensas. Los pacientes pueden presentar lesiones 
necróticas marcadas, además de otras lesiones 
abortivas eritematosas o cianóticas. Aunque la 
trombocitopenia y los anticuerpos anti-factor 

plaquetario IV son comunes, su ausencia no 
descarta el diagnóstico, el cual es clínico y se 
confirma mediante biopsia en casos dudosos. 
Los diagnósticos diferenciales incluyen necrosis 
cutánea inducida por warfarina y reacciones de 
hipersensibilidad tipo IV inducidas por heparina. 
El tratamiento consiste en suspender de inme-
diato la heparina y reemplazarla por anticoagu-
lantes como inhibidores directos de la trombina, 
evitando el uso de otras HPBM. La interrupción 
de la heparina suele llevar a una rápida recu-
peración plaquetaria y la progresiva curación de 
las lesiones.12-14

Conclusión

En este caso, la necrosis inducida por hepa-
rina ilustra una complicación poco común pero 
potencialmente mortal, especialmente en paci-
entes con comorbilidades cardiovasculares. La 
identificación temprana de los signos cutáneos, 
como las lesiones equimóticas y necróticas, 
y la correlación con el uso de heparina subcu-
tánea, son cruciales para un manejo efectivo. 
Este reporte resalta la importancia de una vigi-
lancia constante en el uso de la heparina, sobre 
todo en pacientes con riesgo tromboembólico 
alto, como aquellos con enfermedades cardio-
vasculares, donde el equilibrio entre anticoag-
ulación y complicaciones hemorrágicas es deli-
cado. El éxito en la evolución del paciente radica 
en la identificación temprana de las lesiones 
inducidas por el medicamento, su suspensión a 
tiempo y el abordaje multidisciplinario.

Es necesario incentivar nuevas investigaciones 
sobre la patogenia y factores predisponentes 
de esta entidad inducida por heparina, dada 
la falta de datos concretos, especialmente en 
lo que respecta a las heparinas de bajo peso 
molecular. La sensibilización de todas las 
especialidades médicas, particularmente en el 
ámbito cardiovascular y quirúrgico, es esencial 
para identificar rápidamente esta complicación 
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y adoptar las medidas terapéuticas adecuadas. 
Este caso también subraya la relevancia de 
seguir desarrollando guías para el manejo de 
estas complicaciones raras, con el fin de mejorar 
los desenlaces clínicos y prevenir morbimortal-
idad innecesaria.

Aspectos éticos

La publicación del caso se realizó con el permiso 
del paciente para la difusión de los datos clínicos, 
paraclínicos e imagenológicos que deriven de 
su historia clínica, asegurando de esta manera 
los principios de beneficencia, no maleficencia y 
justicia. Se diligenció oportunamente el consen-
timiento informado de la persona involucrada 
respetando el principio de la confidencialidad 
y privacidad, manteniéndose el anonimato. Se 
siguieron los protocolos dictaminados por el 
comité de ética institucional, considerándose 
como una investigación de bajo riesgo, por lo 
cual solo se empleó el consentimiento infor-
mado para la realización de la presente inves-
tigación.
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Resumen

Introducción: la leucemia de Burkitt también llamada leucemia linfoblástica aguda de tipo Burkitt 
(B-ALL por sus siglas en inglés), es una entidad infrecuente y se considera una variante del linfoma/
leucemia de Burkitt. Tiene características similares a la leucemia linfoblástica aguda, el cáncer 
más frecuente en niños, por lo cual se debe tener en cuenta en la práctica clínica. El objetivo de 
este artículo es presentar dos casos clínicos de esta entidad que representa aproximadamente el 
2 % de las leucemias linfoblásticas agudas en pediatría. Casos clínicos: se presentan dos casos de 
leucemia de Burkitt con características típicas y presentación de predominio abdominal, concor-
dando con lo descrito en la literatura como sitios de mayor aparición según subtipo. En este articulo 
los casos fueron confirmados histológica e inmunofenotípicamente. Discusión: esta entidad es un 
linfoma agresivo, descrito el siglo pasado por Denis Burkitt en África. Representa la mayoría de los 
linfomas no Hodgkin en edad pediátrica, siendo menos común, pero más letal cuando se diagnos-
tica en adultos. Se desconoce su etiología, pero se han descrito factores de riesgo, como algunas 
infecciones virales. El pronóstico depende de la respuesta a la primera línea de manejo. Es difícil 
tratar con éxito el linfoma de Burkitt refractario o en recaída.  Conclusión: El linfoma de Burkitt es 
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una enfermedad heterogénea; a pesar de su rápida progresión, es uno de los tipos de linfoma no 
Hodgkin con mejor pronóstico. Más del 90 % de niños con tumores localizados y más del 85 % con 
enfermedad diseminada se curan.

Palabras clave: linfoma; leucemia; linfoma de Burkitt; niño. 

Abstract

Introduction: Burkitt leukemia is a rare entity, also called Burkitt acute lymphoblastic leukemia 
(B-ALL), and is considered a variant of Burkitt lymphoma/leukemia (B-ALL). It has characteristics 
similar to acute lymphoblastic leukemia, the most common cancer in children, which is why 
it should be taken into account in clinical practice. The objective of this article is to present two 
clinical cases, a rare entity that represents approximately 2% of acute lymphoblastic leukemias in 
pediatrics. Clinical cases: Two cases of Burkitt leukemia with typical characteristics are presented., 
with abdominal predominance, consistent with what has been described in the literature as sites of 
greatest occurrence according to subtype. In this article, the cases were confirmed histologically and 
immunophenotypically. Discussion: This entity is an aggressive lymphoma, described last century by 
Denis Burkitt in Africa. It represents the majority of non-Hodgkin lymphomas in children, being less 
common but more lethal when diagnosed in adults. The etiology is unknown, but risk factors, such 
as some viral infections, have been described. The prognosis depends on the response to first-line 
management. Refractory or relapsed Burkitt lymphoma is difficult to successfully treat. Conclusion: 
Burkitt lymphoma is a heterogeneous disease; despite its rapid progression, it is one of the types of 
non-Hodgkin lymphoma with the best prognosis. More than 90% of children with localized tumors 
and more than 85% with disseminated disease are cured.

Keywords: lymphoma; leukemia; Burkitt lymphoma; child; Burkitt leukemia. 

Introducción

El BL/L es una enfermedad infrecuente que 
constituye aproximadamente el 2 % de las leuce-
mias linfoblásticas agudas en niños, con carac-
terísticas que la asemejan más al linfoma de 
Burkitt que a la leucemia en sus rasgos clínicos, 
citológicos, inmunológicos y genéticos. El 
linfoma de Burkitt y la leucemia son consideradas 
dos formas clínicas de la misma enfermedad; se 
diferencian por la presencia de células blásticas 
menor o mayor al 25 % en médula ósea, respec-
tivamente.1,2 El linfoma/leucemia de Burkitt, 
consiste en una neoplasia maligna agresiva de 

células B maduras, caracterizada citogenética-
mente por la translocación t(8;14)(q24;q32) o 
sus variantes, generando la yuxtaposición del 
oncogén MYC a uno de los tres loci de inmuno-
globulina.3,4 

La Clasificación de Neoplasias Linfoides de la 
Organización Mundial de la Salud identifica el 
linfoma/leucemia de Burkitt como una neoplasia 
de células B maduras, que consta de variantes 
endémicas, esporádicas y asociadas con inmu-
nodeficiencia.3,4 El BL/L es una forma rara de 
cáncer y se estima que en Estados Unidos la inci-
dencia es de 0.3 a 0.5 casos por 100.000 casos 
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al año.5 Debido a que aún no se han declarado 
diferencias biológicas y genéticas entre el 
linfoma de Burkitt y la leucemia primaria de 
Burkitt, ambos se siguen denominando linfoma/
leucemia de Burkitt. Los criterios diagnósticos 
han evolucionado para incorporar técnicas de 
diagnóstico inmunohistoquímico, citogenético 
y molecular. 

Las manifestaciones clínicas se caracterizan por 
la aparición de un tumor primario, que general-
mente se localiza en el abdomen, a nivel de la 
región ileocecal, apéndice y colon ascendente. 
Clínicamente los síntomas más comunes son 
dolor e hinchazón en el abdomen; sin embargo, 
también pueden acompañar al cuadro clínico: 
náuseas, vómitos, cambios en el patrón intes-
tinal y pérdida de peso.6 Debido a la alta tasa 
de crecimiento del linfoma/leucemia de Burkitt, 
el tratamiento estándar emplea quimioterapia 
combinada intensiva de corta duración.7 El obje-
tivo de este trabajo es compartir nuestra expe-
riencia con esta rara entidad en la población 
pediátrica, resaltando el beneficio de la detec-
ción temprana para el inicio oportuno del trat-
amiento previniendo las principales compli-
caciones, lo cual impacta en el pronóstico y 
sobrevida.

Casos clínicos

Caso clínico 1

Paciente femenina de 5 años y 9 meses de 
edad, procedente de Maracaibo, Venezuela y 
residente en Cartagena, Colombia desde hace 
cinco años, quien ingresó al servicio de urgen-
cias por cuadro clínico de quince días de evolu-
ción, consistente en dolor en miembros inferi-
ores, astenia, adinamia, polifagia, aumento de 
peso y constipación. Además, la madre refiere 
que la niña duerme mucho y no quiere jugar en 
el colegio.

Al examen físico se observa palidez muco-
cutánea generalizada, facie abotagada, 
distención abdominal, con abundante panículo 
adiposo, no doloroso; se palpa bazo por debajo 
del reborde costal izquierdo y hepatomegalia. 
Se realizan paraclínicos que evidencian panci-
topenia, como se observa en la Tabla 1. Además, 
el extendido de sangre periférica muestra 
blastos en sangre periférica compatibles con 
leucemia linfoblástica aguda, por lo que se 
traslada a una unidad de cuidados interme-
dios y se realiza transfusión de glóbulos rojos y 
plaquetas. 

Tabla 1. 
Paraclínicos al ingreso

LEU NEU LINF HB HTC PQT RAN PCR LDH 
 (X 10³/MM³) (%) (%) (G/DL) (%) (X 10³/MM³) (MG/DL) (UI/L)

4.690 9.7 87.8 5.4 16.6 30.000 745 16.3 275

Nota: LEU= leucocitos; NEU= neutrófilos; LINF= linfocitos; HB= hemoglobina; HTC= hema-
tocrito; RAN= recuento absoluto de neutrófilos; PQT= plaquetas; PCR= proteína C reactiva; 
LDH= lactato deshidrogenasa.
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Se realizan estudios complementarios que 
muestran ecografía de tejidos blandos del 
cuello con adenopatías cervicales general-
izadas de probable origen mieloprolifera-
tivo y ecografía de abdomen total con masas 
pélvicas hipervascularizadas. La tomografía 
axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis 
reporta lesión con aspecto de quiste en región 
anexial derecha, la cual mide 4 cm de diámetro. 
La ecografía pleural evidencia engrosamiento 
pleural derecho asociado a escasa cantidad de 
líquido, con volumen inferior a 20 centímetros. 
Durante la estancia hospitalaria la paciente 
cursa con mucositis grado IV, celulitis preseptal, 
colitis neutropénica y neumonía asociada a los 
cuidados de la salud, secundaria a bacteriemia 
por Staphylococcus Aureus meticilinoresistente, 

lo cual supera posteriormente.

Se realiza mielograma que muestra linfocitos 
tumorales; la citometría de flujo en medula ósea 
mostró 96.60 % de linfocitos B maduros mono-
clonales de gran tamaño (Figura 1). Posterior-
mente la paciente presenta un episodio convul-
sivo, por lo que se realiza TAC de cráneo que 
muestra lesión hipodensa adyacente a ventrí-
culo lateral izquierdo, con pérdida de relación 
cortico-subcortical a este nivel, con angiore-
sonancia contrastada que reporta desmie-
linización y leucoencefalopatía atribuible a 
complicación leucémica. Con lo anterior, se 
realizó el diagnóstico de leucemia tipo Burkitt 
de células B maduras, estadio IV por compro-
miso a sistema nervioso central (SNC). 

Figura 1. 

Informe mielograma Caso 1. Presencia aumentada con 96.60 % de 
linfocitos tumorales maduros pequeños con cromatina homogénea 
de aspecto grumoso, núcleo redondo con presencia de 2-3 nucle-
olos pequeños con escaso citoplasma basófilo, sin granulaciones 
y con presencia de vacuolas pequeñas en núcleo y citoplasma. 
Impresión diagnóstica: médula ósea con marcada disminución de 
la línea granulocítica y eritroide. Se observa infiltración del 88 % de 
linfocitos con morfología descrita anteriormente.
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Tabla 2. 
Estudios de medula ósea

Estudio Resultado
Citometría de flujo en líquido 
cefalorraquídeo Infiltración a sistema nervioso central por linfocitos B

Citometría de flujo en médula 
ósea 96.60 % de linfocitos B maduros monoclonales de gran tamaño

Mielograma 88 % de linfocitos tumorales

Estudio citogenético
Se evidencia clona celular 32 % con duplicación intracromosómica 1 Q y 
adición de material genético de etiología desconocida 11 P. El 68 % de cé-
lulas analizadas presenta cariotipo femenino normal 46 XX

La paciente tuvo seguimiento con el equipo 
interdisciplinario, quienes en junta médica con 
el servicio de hematoncología consideraron que 
no era candidata a requerimiento de radioter-
apia holoencefálica y finalizó tratamiento con 
buen control, sin recaídas y sin nuevas compli-
caciones. 

Caso clínico 2

Paciente femenina de 5 años, producto de 
tercer embarazo controlado, nacida en Vene-
zuela, residente en Colombia (Santa Marta, 

Magdalena) desde hace cuatro años, quien 
debutó con fiebre intermitente cuantificada 
en 38-39 °C, inapetencia, palidez mucocutánea 
generalizada, dolor abdominal periumbilical, se 
palpa hígado a 2 cm del reborde costal, masa 
en hipocondrio izquierdo, no dolorosa. Se real-
izan paraclínicos (Tabla 3) y TAC de abdomen 
que evidencia lesión sólida en epigastrio e hipo-
condrio izquierdo, con masas abdominales en 
mesogastrio compatible con proceso neofor-
mativo y múltiples lesiones nodulares en hígado 
de aspecto sólido, de 10x40 mm, en número de 
15 aproximadamente (Figura 2).

Tabla 3. 
Paraclínicos al ingreso

LEU NEU LINF HB HTC PQT RAN PCR LDH 
 (x 10³/mm³) (%) (%) (g/dl) (%) (x 10³/mm³) (mm³) (mg/dl) (ui/l)

1.150 43 47 12.2 36.4 238.000 494 15.1 1.644

Nota: LEU= leucocitos; NEU= neutrófilos; LINF= linfocitos; HB= hemoglobina; HTC= hema-
tocrito; RAN= recuento absoluto de neutrófilos; PQT= plaquetas; PCR= proteína C reactiva; 
LDH= lactato deshidrogenasa.

Las Tablas 1 y 2 muestran el resumen de los resul-
tados de los estudios de la química sanguínea y 
de medula ósea. Posteriormente se inicia quimi-

oterapia de prefase citoreductora y seis bloques 
de quimioterapia.
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Figura 2. 

TAC abdominal reportado como: lesión sólida en epigastrio e hipoco-
ndrio izquierdo, derrame pleural bilateral en las bases pulmonares, 
y múltiples lesiones nodulares hepáticas (15 de aspecto sólido de 
10x40 mm). 

Se tomó biopsia de masa abdominal e inmuno-
histoquímica de lesión gástrica y de epiplón, 
que reportó tumor maligno a favor de linfoma 
no Hodgkin tipo Burkitt. Posteriormente la paci-
ente cursó con múltiples estancias hospitalarias, 
con ingreso a la unidad de cuidados intermedios 
cursando con derrame pleural bilateral parane-
oplásico, con citología de líquido pleural posi-
tiva para células malignas. Además, consultó 
al servicio de urgencias en diversas ocasiones 
por neutropenia febril grave, fungemia por 
blastoconidias, bacteriemia por Staphylococcus 
Hominis, urosepsis por Klebsiella Pneumoniae, 

anemia con requerimiento transfusional, trom-
bocitopenia con requerimientos transfusionales 
y neumonía adquirida en la comunidad. 

Se realizaron estudios complementarios que 
reportaron biopsia de médula ósea derecha 
negativa y biopsia de médula ósea izquierda 
infiltrada por neoplasia hematolinfoidea. El 
mielograma mostró 62 % de blastos medianos 
de núcleo redondo en médula ósea, con lo cual 
se hizo el diagnóstico de leucemia de Burkitt 
riesgo IV (Figura 3). 
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Figura 3. 

Informe mielograma Caso 2. Serie linfoplasmocitaria: presente con 68 
% de blastos medianos de núcleo redondo, cromatina laxa, nucléolos 
prominentes, escaso citoplasma y algunos con presencia de vacuolas 
en núcleo y citoplasma presente con monocitos maduros. Impresión 
diagnóstica: medula ósea hipercelular con representación de todas 
las líneas hematopoyéticas. Medula ósea con 68 % de blastos con 
la morfología descrita anteriormente. Hallazgos compatibles con 
leucemia aguda. 

Las Tablas 3 y 4 muestran resultados de los estu-
dios de química sanguínea y de medula ósea. La 
paciente recibió quimioterapia de prefase y seis 

ciclos de quimioterapia sistémica, finalizando 
tratamiento satisfactoriamente, con remisión 
completa.  

Tabla 4. 
Estudios de médula ósea

Estudio Resultado

Biopsia de masa abdominal Tumor maligno a favor de linfoma no Hodgkin 
tipo Burkitt

Citología de líquido pleural Positiva para células malignas
Mielograma 62 % de blastos
Citológico de líquido cefalorraquídeo Acelular
Biopsia de médula ósea derecha Negativa
Biopsia de médula ósea izquierda Infiltrada por neoplasia hematolinfoide
Inmunohistoquímica de lesión gástrica y de epi-
plón Linfoma tipo Burkitt

Fish: T(1;19),T(12;21); T(4;11); T(9;22): Negativas
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Discusión

La LLA-B representa del 1 al 3 % de todos los 
casos de leucemia linfoblástica aguda (LLA). Se 
caracteriza por morfología de células blásticas, 
la presencia de inmunoglobulinas monoclo-
nales de superficie y por translocaciones 
cromosómicas, generalmente t(8;14) (q24;q32) 
y menos común sus variantes t(2;8) (p12;q24) o 
t(8;22) (q24;q11).8

Según la 5.ª edición de la Clasificación de 
Tumores Hematopoyéticos y Linfoides de la 
OMS (WHO-HEM5), la leucemia de Burkitt se 
encuentra dentro de las neoplasias de células 
B maduras; de la misma manera, se considera 
parte del linfoma de Burkitt y pertenece al grupo 
de los linfomas agresivos de células B maduras. 
Además, se destaca por su alta tasa de prolif-
eración celular (índice Ki-67 >95 %) y por la pres-
encia de reordenamiento de MYC. Se describen 
tres variantes principales: la endémica, la 
cual se asocia con el virus de Epstein Bar y es 
más frecuente en África; la esporádica, que 
se presenta principalmente en regiones no 
endémicas, y la asociada a inmunodeficiencias 
que es característica de los pacientes con VIH/
SIDA.9 

De acuerdo a la OMS (WHO-HEM5) la citometría 
de flujo y la inmunohistoquímica son determi-
nantes a la hora de diferenciar los linfomas B 
maduros de las neoplasias de precursores B, ya 
que la neoplasia de células B maduras general-
mente presenta marcadores como CD10, 
CD19, CD20, CD22, entre otros, y tiene una alta 
expresión de MYC, asociada a un Ki-67 elevado, 
lo que refleja su alta tasa de proliferación. Los 
linfomas B maduros se caracterizan por una 
actividad de la desoxinucleotidil transferasa 
nuclear terminal (Tdt) positiva y presenta marca-
dores como CD34, CD19, CD79a, PAX5 y HLA-DR, 
lo que se relaciona con células precursoras B.9 
Esto además de ser biológicamente relevante, 
también es importante desde el punto de 

vista clínico, ya que explica por qué estas dos 
patologías responden a diferentes regímenes 
de tratamiento.10

En los últimos años, los esfuerzos se han 
centrado en mejorar la terapia para esta 
neoplasia de rápida proliferación y, al mismo 
tiempo, minimizar los efectos secundarios 
enfocados en disminuir la toxicidad asociada al 
tratamiento. Estos esfuerzos han desarrollado 
una quimioterapia combinada de alta inten-
sidad y corta duración, que ha demostrado ser 
eficaz para una proporción alta de pacientes 
con LB. El diagnóstico diferencial es amplio y el 
diagnóstico preciso basado en características 
histológicas, inmunofenotípicas y genéticas, 
sigue siendo el primer paso fundamental en la 
planificación del tratamiento adecuado.7

El diagnóstico de leucemia de Burkitt se realiza 
mediante varios criterios que consisten en 
hallazgos histológicos (infiltración linfoide 
difusa con macrófagos dispersos), inmu-
nofenotípico (CD20, CD10, Bcl6 positivo, y 
Ki-67 cerca del 100 %), y tipos de alteraciones 
genéticas como la translocación de c-Myc. Estas 
características se documentaron en nuestros 
casos. La gran infiltración de blastos de Burkitt 
en la médula, cumple el principal criterio para 
que la enfermedad se considere una leucemia 
de Burkitt teniendo >25 % de blastos de Burkitt 
en médula ósea.3

No se ha establecido un papel definitivo del 
trasplante de células madre para la cura del LB. 
Sin embargo, varios estudios han sugerido que 
podría haber una justificación para intensificar 
la dosis con un autotrasplante realizado en la 
primera remisión. Este enfoque permite admin-
istrar dosis más altas de quimioterapia, que ya 
se ha demostrado como un componente clave 
de las terapias intensivas de corta duración que 
se utilizan actualmente. No obstante, faltan 
más estudios al respecto.8 

En cuanto al pronóstico, un diagnóstico erróneo 
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y el inicio de terapias tradicionales para LLA o 
LNH, parecen conducir a la rápida aparición de 
resistencia a los medicamentos y al fracaso del 
tratamiento. Por lo tanto, es imperativo realizar 
una revisión hematopatológica cuidadosa con 
citogenética o pruebas FISH en el momento 
diagnóstico, con el fin de que en un futuro se 
obtenga una mayor discriminación de los casos 
difíciles mediante el perfil de expresión génica, 
como se describió anteriormente. Varios estu-
dios han relacionado variables como edad avan-
zada, estadio avanzado, estado funcional defici-
ente, la afectación del SNC o de la médula ósea, 
la presencia de blastos circulantes y una LDH 
elevada como indicativos de mal pronóstico.11

Desde la última década se han visto varios 
factores en población pediátrica que influyen 
en el pronóstico actual similares a población 
adulta como LDH.   El rituximab es un anticu-
erpo monoclonal anti-CD20, que se ha utilizado 
con éxito para tratar el linfoma de Hodgkin en 
adultos. La quimioterapia convencional combi-
nada con rituximab se considera actualmente el 
tratamiento estándar en adultos.12 

No existe un consenso generalizado sobre el 
uso de rituximab para el LB pediátrico, pero 
estudios nacionales e internacionales han 
demostrado que el rituximab combinado con 
quimioterapia estándar puede mejorar signifi-
cativamente el pronóstico. Las tasas de super-
vivencia han mejorado drásticamente en los 
últimos años, éxito atribuido a un mejor uso de 
la poliquimioterapia y la inmunoterapia dirigida. 
Sin embargo, la recaída es impredecible y conl-
leva un pronóstico desalentador.13 

Conclusión

Durante las últimas décadas los pacientes 
que presentan leucemia de Burkitt (BL/L) han 
aumentado de gran manera la probabilidad de 
sobrevida, si reciben un tratamiento oportuno, 

llegando está a ser cercana al 80 % independi-
entemente del protocolo de quimioterapia que 
reciban. Las recaídas ocurren rara vez después 
de los dos años del diagnóstico, pero se rela-
cionan a un alto índice de mortalidad. Por esto, 
se recalca la importancia del reconocimiento y 
detección temprana de esta patología, para así, 
junto a un equipo interdisciplinario capacitado, 
realizar un abordaje oportuno y disminuir la 
mortalidad en quienes la padecen. 

Los pacientes con recidivas tienen pocas posibi-
lidades de sobrevivir después de las terapias de 
primera línea efectivas actuales. La progresión 
durante la quimioterapia inicial o de reinduc-
ción y la enfermedad de alto riesgo inicial, son 
factores de riesgo de recaída. La reinducción 
con infusión continua condensada en el tiempo, 
seguida del trasplante de células madre, consti-
tuye la base actual para probar nuevas opciones 
terapéuticas. 

Un mejor entendimiento de la patogénesis en 
el futuro ayudará a dilucidar mecanismos de 
respuesta a los tratamientos disponibles y el 
desarrollo de nuevas herramientas terapéu-
ticas, así como la estandarización de perfiles 
de expresión genética que nos lleven a mejores 
desenlaces, identificando de manera temprana 
los pacientes de alto riesgo, y llevando a 
pronósticos más favorables con el uso de 
nuevas terapias. 
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Resumen

Introducción: La terapia con CAR-T plantea múltiples barreras, como elevado costo y limitada 
disponibilidad de los productos comercialmente patentados.  En diferentes centros hospitalarios 
y académicos, la producción de CAR-T in-house se ha venido desarrollando como alternativa para 
sobrepasar dichos obstáculos. El objetivo de esta revisión narrativa fue describir la información repor-
tada en cuanto a fabricación, efectividad y seguridad de productos CAR-T in-house o “académicos”, 
mediante una búsqueda no sistemática de la literatura en bases de datos. Métodos: Se incluyeron 
series y reportes de casos, así como estudios fase I y II disponibles en inglés y español. Resultados: 
En esta revisión se identificaron reportes de España, India, Canadá, China, Israel y Brasil, mostrando 
la factibilidad de la producción de CAR-T en centros académicos con baja frecuencia de fallas en 
producción, con resultados clínicos favorables y perfil de toxicidad predecible, y potencial ahorro 
significativo de recursos. Discusión: En particular, el desarrollo de los CAR-T académicos como 
ARI-0001 y su aprobación para uso hospitalario en España, abre una gran oportunidad para mejorar 
el acceso de la terapia CAR-T en Europa, y potencialmente en países de menores recursos como los 
ubicados en Latinoamérica.
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Abstract

Introduction: CAR-T therapy poses multiple barriers, such as high cost and limited availability of 
commercially patented products. In different hospital and academic centers, the production of 
CAR-T “in house” has been developed as an alternative to overcome these obstacles. The objective 
of this narrative review is to describe the information reported regarding the manufacturing, effec-
tiveness and safety of “in house” or “academic” CAR-T products. Methods: Through a non-system-
atic search of the literature in the NCBI-PUBMED databases, series and case reports were included, 
as well as Phase I and II studies available in English and Spanish. Results: In this review, reports 
from Spain, India, Canada, China, Israel, and Brazil have been identified, showing the feasibility of 
CAR-T production in academic centers with a low frequency of production failures, with favorable 
clinical results, predictable toxicity profile, and potential significant resource savings. Discussion: In 
particular, the development of academic CAR-Ts such as ARI-0001 and its approval for hospital use 
in Spain opens a great opportunity to improve access to CAR-T therapy in Europe, and potentially in 
lower-resource countries such as Latin America.

Keywords: chimeric antigen receptors; multiple myeloma; acute lymphoblastic leukemia; immuno-
therapy adoptive; feasibility studies; academic medical centers.

Introducción

En el campo de la inmunoterapia en cáncer, 
el desarrollo de células T modificadas ha sido 
un tratamiento de vanguardia; en particular, 
las células T con receptor de antígeno quim-
érico (CAR-T) han logrado aprobación en años 
recientes por las agencias reguladoras inter-
nacionales para el tratamiento de neoplasias 
hematológicas de tipo linfoide.1 A pesar de ser 
una terapia altamente innovadora, las CAR-T 
plantean múltiples barreras y desafíos, como el 
elevado costo de los productos patentados por 
la industria farmacéutica y el limitado número 
de centros certificados para administrarla.2 La 
fabricación es altamente dispendiosa y regu-
lada y puede tardar varias semanas, con riesgo 
estimado en el 10 % de los casos de presen-
tarse fallas en la producción. Como resultado, 
el tiempo “vena a vena” (entre la recolección 
de células T y la infusión de CAR-T) suele ser 
de tres a cinco semanas, llegando a ser muy 
prolongado para pacientes que necesiten trat-
amiento urgente.3,4 Una posible solución para 
estas barreras es la producción descentralizada 

en sitios académicos/hospitalarios, con resul-
tados favorables en el tiempo y costos repor-
tados en varios países.5 Sigue existiendo así, la 
necesidad de fabricar células CAR-T “in-house”, 
con procesos más escalables, simplificados y 
rentables.6 En este trabajo se busca revisar el 
funcionamiento de las CAR-T, el proceso técnico 
de fabricación, la experiencia y resultados de 
producción local a nivel hospitalario-académico, 
para asegurar una terapia más accesible y 
potencialmente aplicable a países con menores 
recursos.

Materiales y métodos

Se trata de una revisión narrativa, que tiene 
como objetivo proporcionar una visión inte-
gral y actualizada sobre la terapia con células 
T con receptor de antígeno quimérico (CAR-T). 
Muchos de los estudios sobre CAR-T in-house/
académicos son muy heterogéneos en cuanto 
a diseño, tamaños de muestra, tipos de enfer-
medad y resultados. Por este motivo se realizó 
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una revisión narrativa, para tener un abordaje 
más amplio.

Búsqueda de la Literatura

Se realizó una búsqueda exhaustiva de 
artículos relevantes en diversas bases de 
datos científicas, tales como  PubMed,  Scopus 
y  Google Scholar. Los términos de búsqueda 
utilizados incluyeron combinaciones de 
palabras clave como:  “In-house CAR-T 
therapy”,  “academic CAR-T therapy”, “toxici-
ties”, “clinical outcomes”, “cost and logistic”, 
“manufacturing”. La búsqueda abarcó publi-
caciones desde el año  2010  hasta febrero de 
2024. Se incluyeron estudios publicados solo 
en inglés, abarcando series de casos, ensayos 
clínicos, revisiones sistemáticas y narrativas. 
La selección de los artículos se realizó en dos 
etapas. En primer lugar, se revisaron los títulos 
y resúmenes de los estudios recuperados en la 
búsqueda (n= 222). Posteriormente, se procedió 
a la lectura completa de aquellos artículos 
preseleccionados para evaluar su relevancia de 
acuerdo con los criterios establecidos (n= 53).

Resultados

Aspectos generales: funcionamiento de la 
terapia CAR-T

Uno de los principales logros del desarrollo 
de las CAR-T es la capacidad de reconocer 
directamente al antígeno tumoral por medio 
de su receptor quimérico, independiente de 
la presentación a través del complejo mayor 
de histocompatibilidad (HLA). Este receptor 
CAR se compone de un dominio extracelular, 
un dominio transmembrana y un dominio 
intracelular de señalización.1 En el dominio 
extracelular se encuentra la zona de unión al 
antígeno, compuesto por un fragmento único 
de cadena variable (scFv), derivado de un anti-

cuerpo específico contra el antígeno diana. 
Luego se encuentra un dominio “bisagra”, que 
conecta el dominio de unión al antígeno con el 
dominio de anclaje transmembrana, derivados 
ambos de segmentos de las moléculas CD28 o 
CD8alfa.7 El dominio intracelular está confor-
mado por la cadena Z de la molécula CD3. Los 
receptores de primera generación contienen 
solo CD3Z, pero los de segunda generación en 
uso clínico actual incluyen un dominio coestim-
ulador (4-1BB o CD28).8 

Cuando la región de unión al antígeno reconoce 
su epítope, se forma una sinapsis inmu-
nológica entre la célula CAR-T y la célula diana, 
generando una cascada de fosforilación de 
moléculas que conlleva a la activación y expan-
sión clonal de la célula CAR-T. Este proceso se 
lleva a cabo a través de dos principales señales; 
la primera señal depende del dominio CD3Z, el 
cual contiene tres motivos ITAMS (motivos de 
activación de inmunorreceptores de tirosina), 
que son fosforilados por quinasas como Lyn, 
Fyn, Lck, activando vías de señalización cuesta 
abajo NFAT, NF-KB y mTOR. El mantenimiento 
y persistencia de la activación de la célula CAR-T 
depende también de una segunda señal, dada 
por la activación de dominios coestimuladores 
como CD28 o 4-1BB.7,9 Existen diferencias en sus 
características; CD28 se asocia a una activación 
más rápida y “explosiva” y a un fenotipo de 
memoria efector, mientras que 4-1BB tiene una 
activación menos intensa, pero se asocia a un 
fenotipo de célula T de memoria central y a una 
mayor persistencia.9,10,11 Finalmente, la destruc-
ción de la célula diana se orquesta a través de 
dos grandes vías: la expresión de ligandos de la 
familia del factor de necrosis tumoral (TNF) y la 
exocitosis de perforina y granzima en las células 
CAR-T.12,13 

Para que las células CAR-T logren su objetivo 
terapéutico, deben ser infundidas en el paci-
ente, previa administración de un régimen de 
quimioterapia de acondicionamiento. Para 
certificarse como centro de administración de 
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terapia CAR-T se debe cumplir con una norma-
tividad estricta, siguiendo la aprobación y acred-
itación de la Fundación para la Acreditación de 
Terapia Celular (FACT)-JACIE.14,15

Producción de CAR-T

La producción de los CAR-T incluye un número 
de pasos consecutivos, que inician cuando el 
paciente es identificado y autoriza su partici-
pación, y termina en la infusión.16,17 

Recolección de los linfocitos autólogos vía 
aféresis: los equipos homologados incluyen el 
COBE Spectra, el Spectra Optia (TerumoBCT 
Inc.) y el separador de células Amicus (Fenwal 
Inc./Fresenius Kabi AG).18 Se utiliza también el 
enriquecimiento de subconjuntos de células 
usando el sistema CliniMACS, a través de anti-
cuerpos conjugados a esferas paramagnéticas, 
con el fin de obtener poblaciones específicas 
CD4/CD8 o CD62L memoria central.19 

Producción celular, es núcleo central del 
proceso y se profundizará más adelante.17

Control de calidad del producto final: medición 
de la viabilidad celular, pureza, eficiencia de la 
transducción, potencia y esterilidad.17 

Monitoria inmunológica del paciente: (i) 
citometría de flujo para poblaciones T-B-NK, (ii) 
cuantificación de células CAR-T+ por citometría 
de flujo y PCR cuantitativa, y (iii) determinación 
de anticuerpos anti-murino humano, también 
por citometría de flujo.17

En el tema de producción celular, el objetivo 
final es integrar en el genoma de la célula T el 
constructo o secuencia sintética de DNA que 
codifica para la molécula CAR.  Se inicia con 
la activación de los linfocitos, siendo un paso 
requerido para la transducción lentiviral efec-
tiva. In vitro se lleva a cabo por métodos como 
Dynabeads, compuesto por esferas superpara-

magnéticas unidas a anticuerpos CD3/CD28.20 

Para la modificación genética, los lentivirus son 
los vectores más usados por su capacidad de 
introducir e integrar material genético exógeno 
en células humanas que no estén en fase de 
división, con bajo riesgo de mutagénesis y alta 
estabilidad a largo plazo.20 La fabricación del 
vector viral requiere de la línea celular HEK293T; 
dichas células son transfectadas con plásmidos 
que codifican la información genética necesaria 
para producir los componentes estructurales 
de la partícula lentiviral.21 Estos plásmidos 
se componen de: 1) secuencia empaqueta-
miento Gag/Pol; 2) secuencia que codifica glico-
proteína de envoltura (VSV-G); 3) secuencia 
para la expresión de la proteína accesoria viral 
Rev y, 4) el plásmido vectorial que codifica el 
constructo CAR.21 Dentro de las 48 horas de la 
transfección, las células HEK293T comienzan a 
liberar el vector lentiviral, el cual es recolectado 
del medio de cultivo, de acuerdo a las normas 
GMP (Buenas Prácticas de Manufactura)21. Para 
transducir las células T autólogas, el vector viral 
se mezcla en cultivo con las células T, se adhiere 
a la membrana celular e introduce el mate-
rial genético en forma de ARN que codifica el 
constructo CAR. El ARN se transcribe de forma 
inversa en ADN y se integra permanentemente 
en el genoma de las células T del paciente; final-
mente las células T transcriben y traducen el 
CAR, generando la proteína funcional localizada 
en la superficie de la membrana lista para unirse 
a su antígeno diana.21  

Para la expansión de las CAR-T existen varias 
plataformas con el fin de generar la cantidad 
terapéutica suficiente, siendo la tecnología de 
bioreactores ampliamente usada, con rápida 
expansión de más de 107 células soportando 
hasta volúmenes de 25 L de cultivo.20 Entre las 
tecnologías más utilizadas se encuentra el bior-
reactor oscilante GE WAVE, el cual es un sistema 
de cultivo cerrado que comprende una bolsa de 
cultivo permeable a gases (Cellbag; GE Health-
care Life Sciences) colocada sobre una plata-
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forma oscilante.22 En una revisión sistemática 
con 295 de 679 productos CART evaluables, la 
combinación de activación con esferas, trans-
ducción viral  y expansión en el bioreactor fue 
el método de producción más común en un 
43%.19 Teniendo en cuenta el panorama anterior 
donde gran parte de los estudios reportados 
de producción de CAR-T dependen de sistemas 
de múltiples pasos, se ha buscado que la fabri-
cación de las células CAR-T se vuelva decidida-
mente más automatizada con el desarrollo y 
despliegue de nuevos equipos que encapsulan 
una gama cada vez más diversa de funciones, 
como el sistema CliniMACS Prodigy de Miltenyi 
Biotec.23,24 Consiste en un sistema de 24 válvulas 
conectado a un sistema de tubos estériles, 
que contiene a su vez la cámara de cultivo y la 
unidad de centrifugación CentriCult. El proceso 
inicia con la transferencia al sistema de las 
células mononucleares suspendidas en Buffer 
PBS/EDTA; en el primer paso se adiciona el reac-
tivo de separación CD4/CD8. Las células sepa-
radas se cultivan en un medio con IL-7 e IL-15 y 
se adiciona el reactivo de activación TransAct 
T. En las siguientes 24 horas se adicionan las 
partículas lentivirales las cuales se lavan luego 
de dos días. Las células finales se suspenden 
en medio TexMACS y se congelan con 5 % de 
albúmina y 10 % de DMSO.25 Con este método 
se permite la consolidación de procesos clave 
más automatizados, reportando valores para 
la producción de dosis de CAR-T en iniciativas 
académicas con precios tan bajos como $ 6.000 
a $ 20.000 dólares.23 

CAR-T in-house: experiencia y resultados

Los primeros estudios que se describen a 
continuación evaluaron la viabilidad técnica de 
fabricación de CAR-T funcionales en centros 
académicos; Mock et al. demostraron la factib-
ilidad del sistema CliniMACS con el constructo 
CD19/4-1BB/CD3z, con una eficiencia de trans-
ducción media del 51.8 % y pureza media del 
92.3 % de células T CD3. La cantidad total en 
promedio de células generadas fue óptima, 

alrededor de 7.9 × 108 ± 4.0 CAR-T. En cuanto al 
fenotipo, un 82.4 % se componía de T memoria 
central + T stem de memoria. Su función efec-
tora fue verificada en cocultivo con la línea 
celular SupT1 CD19+, ante el estímulo antígeno 
se evidenció producción de TNFa e IFNy. Los 
autores concluyen que el estudio demostró la 
eficacia de fabricación de células CAR-T por la 
metodología automatizada CliniMACS.26 En el 
estudio de Loock et al., también se utilizó el 
sistema CliniMACS para la producción de CAR-T 
anti CD20, logrando una expansión a escala 
terapéutica apropiada, con células fenotípica y 
funcionalmente activas en cuanto a actividad 
antitumoral.27 La factibilidad técnica también 
se demostró con la misma plataforma en un 
estudio reportado de la Universidad de Colo-
rado, con 65 % de efectividad en transducción y 
expansión de 16 veces la cantidad inicial. El costo 
reportado fue de 25.000 dólares y el tiempo de 
producción fue de ocho días.28

Se publicaron los resultados de un estudio 
fase I en India con 17 pacientes con neopla-
sias B recaídas/refractarias (R/R). Las células 
CD3 fueron enriquecidas y activadas usando el 
sistema Dynabeads y transducidas con vector 
Lentiviral con CAR-T CD19. Todos los pasos se 
realizaron en bolsas cerradas permeables a los 
gases y en todos los pacientes elegidos para 
aféresis el producto fue fabricado exitosa-
mente, en promedio en ocho días; aunque no se 
reportan datos clínicos, el estudio tiene como 
primer objetivo modelar los costos, con un esti-
mado de 30.000 dólares por dosis incluyendo 
logística, costos del vector lentiviral y control de 
calidad.29  En otro estudio de la India con datos 
del mundo real en un enfoque descentralizado 
para la fabricación de células CAR-T, se evaluó 
el costo del proceso de producción usando 
el sistema CliniMACS®. Partiendo de aféresis 
de linfocitos de dos pacientes y un voluntario 
sano, se generaron tres productos celulares 
CAR-T finales; se reportó una expansión final 
de 25-47 veces la cantidad inicial de células T 
y una eficiencia de transducción del 48.8 %. La 
suma del gasto final fue de 35.107 dólares EE. 
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UU. por producto.30 Investigadores de España 
reportaron resultados con un constructo 
académico dual 4-1BB-CD22/CD19, combinando 
el reconocimiento de los dos antígenos en 
células de leucemia linfoblástica aguda, con el 
fin de evitar falla en la terapia. En este trabajo 
preclínico se demostró la factibilidad de produc-
ción académica de este tipo de CAR-T dual, su 
capacidad de expansión y actividad antitumoral 
en modelos murinos, lo cual demuestra poten-
cial en el desarrollo clínico a futuro de este tipo 
de CAR-T duales.31

Entrando ya en el ámbito de aplicación y resul-
tados clínicos, se describen estudios de series 
de casos y ensayos fase I/II; en el reporte del 
Medical Center en Israel de un estudio fase 
1b/2, se evaluó en niños y adultos jóvenes con 
leucemia linfoblástica recaída/refractaria (R/R) 
un producto CAR-T fabricado localmente, 
iniciando por aféresis en sangre periférica, acti-
vación y transducción de células T con vector 
Gama-retroviral, generando CAR-T anti CD19/
CD28/CD3z. De 21 pacientes seleccionados, 20 
fueron infundidos; solo se reportó una falla de 
producción, eficiencia de transducción del 77 
%, expansión media de 28.7 veces la cantidad 
de las células T iniciales, y el tiempo de produc-
ción fue de nueve a diez días, con la ventaja de 
infusión del producto en fresco. Clínicamente, 
el 80 % experimentó síndrome de liberación de 
citoquinas (CRS), 60 % grado 1, 30 % de neurotox-
icidad (ICANS) grado 2-4. En 18/20 pacientes se 
logró remisión completa, 78 % estatus de enfer-
medad mínima residual no detectable por PCR. 
Luego de nueve meses de seguimiento, cuatro 
pacientes recayeron, con 73 % de sobrevida libre 
de evento y un 90 % tuvo sobrevida global a un 
año.32,33 

En un estudio conjunto de investigadores 
de la Universidad de Washington y el centro 
pediátrico Dmitriy Rogachev, se reportaron 
27 pacientes con uso compasivo de un CAR-T 
anti CD19 en leucemia linfoblástica aguda. La 
plataforma utilizada para la manufactura fue 

CliniMACS con constructo CD19/4-1BB/CD3Z. La 
eficiencia de transducción reportada fue del 
60 % y expansión celular de hasta 51 veces. El 
tiempo medio de producción fue de diez días y el 
producto fue infundido en fresco. Un 87 % logró 
respuesta con enfermedad mínima residual 
negativa, pero con recaída alrededor del 33 %.34 
Resultados similares se dieron a conocer en un 
reporte posterior en otros tres pacientes.35 

Buscando reducir los tiempos críticos de manu-
factura, un grupo de investigadores reporta los 
resultados del protocolo FasT CAR-T36; inicia 
con leucoaferesis, aislamiento de CD3 con el 
sistema Dynabeads CD3/CD28 y transducción al 
siguiente día con el constructo CAR CD19 lenti-
viral. Las células CAR-T son recolectadas sin ser 
sometidas a cultivos de expansión, luego son 
lavadas y puestas a prueba de calidad. El proceso 
total es de un día de producción más siete días de 
control de calidad. Los pacientes seleccionados 
fueron 25 niños y adultos jóvenes con leucemia 
linfoblástica R/R. Como control, en paralelo de 
procesaron células CAR-T con el protocolo de 
producción convencional; comparativamente 
in vitro, las células Fast CAR-T demostraron 
mayor expansión al contacto antigénico, con 
un fenotipo menos diferenciado y menos 
exhausto. La cantidad de células infundidas fue 
menor que CAR-T convencionales en el orden 
de 104-105 células/kg, con un tiempo medio vena 
a vena (tiempo desde la linfoaféresis hasta la 
infusión del producto CAR-T) de 14 días. Luego 
de siete a diez días de la infusión, la monitoría 
por citometria de flujo y PCR demuestran alta 
expansión in vivo de las Fast-CAR-T. El síndrome 
de liberación de citoquinas fue observado en 
96 %, siendo en 72 % grado 1-2, ICANS 28 % y 8 % 
grado 3. El 100 % de los pacientes logró remisión 
morfológica y 92 % con enfermedad mínima 
residual negativa y 20 pacientes procedieron a 
alotransplante. Este estudio clínico reportado 
en China demostró que CD19 F-CAR-T mostró 
eficacia prometedora con un perfil de seguridad 
manejable en pacientes pediátricos y adultos 
con B-ALL. La plataforma de fabricación FasT 
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CAR-T podría representar una solución más 
rentable al reducir significativamente el tiempo 
de fabricación, costo y estancia hospitalaria de 
los pacientes.36 

El grupo del Hospital Clinic Barcelona decidió 
iniciar el desarrollo de un constructo CAR CD19 
denominado ARI-0001, compuesto por un scFv 
anti CD19 propio (A3B1), unido a 4-1BB y CD3z, 
basando la producción en la plataforma Clini-
MACS. Inicia con la aféresis y selección de células 
CD4 y CD8, 100 x 106 células son cultivadas y 
activadas con anticuerpos anti CD3 y anti CD28 
por 24 horas. Luego son transducidas con el 
vector lentiviral, seguido de cultivo con IL7 + 
IL15 por ocho a nueve días. El objetivo fue lograr 
35 x 106 células con al menos 20 % de eficiencia 
de transducción. En los estudios preclínicos, se 
comprobó la citotoxicidad de las células CAR-T 
ARI-0001 en ensayo in vitro de erradicación de 
la línea celular NALM6 CD19+, al igual que su 
potencial de proliferación y producción de IL-2. 
Ensayos murinos demostraron la capacidad del 
CART de unión a células CD19 + y erradicación 
tumoral. Se reportó también la plataforma para 
producción a mayor escala del vector lentiviral y 
el desarrollo de la infraestructura necesaria para 
poner a la cabecera del paciente el producto 
final ARI-0001.37,38 

Con la aprobación de ARI-0001 por la agencia 
reguladora, se inició un ensayo clínico con 58 
pacientes, 54 seleccionados finalmente con 
leucemia linfoblástica y neoplasias B maduras 
R/R. Se utilizó un régimen de acondicionamiento 
con fludarabina y ciclofosfamida, y tiempo de 
vena a vena hasta la infusión promedio de 42 
días. EL CRS reportado en el 55.3 % de los paci-
entes y hasta 20 % grado al menos 3. En los 
pacientes con LLA, el 84.2 % tuvo enfermedad 
mínima residual negativa al día +100, sobrevida 
libre de progresión del 47 % y sobrevida global 
a un año de 47 y 68 %, respectivamente. En el 
caso de linfoma no Hodgkin la respuesta global 
fue del 75 % y respuesta completa del 50 %. Se 
completó así unos de los primeros ensayos 

europeos de origen académico con CAR-T 
usando el constructo A3B1:CD8:4-1BB:CD3z, 
demostrando un perfil de seguridad similar al 
reportado en otros estudios y productos, al 
igual que en términos de efectividad.37,39 En un 
reporte más reciente del mismo grupo, se actu-
alizan los desenlaces de todos los pacientes con 
LNH R/R tratados con ARI-0001 en el ensayo 
clínico CART19-BE-019 (10 pacientes) y poste-
riormente en uso compasivo (41 pacientes). Se 
trató de una población altamente pretratada, 
con una mediana de 4 líneas de terapia previas 
y trasplante autólogo y alogénico previo en el 
35 % y el 16 %, respectivamente.

En cuanto a los resultados, la incidencia acumu-
lada de mortalidad no relacionada a la enfer-
medad fue del 0 % en el día +100 y 7 % a los tres 
años. El CRS (cualquier grado) se produjo en 
38/45 pacientes infundidos (84 %, IC 95 %: 71-94). 
Se reportaron dos casos de grado ≥3 de CRS (4 %) 
y tres casos de ICANS (7 %). La tasa de respuesta 
global evaluada en el día +100 fue del 73 % (IC 
del 95 %: 58-85), con una tasa de respuesta 
completa del 64 % (IC del 95 %: 49-78) para toda 
la población. A los tres años, la sobrevida libre 
de progresión y la sobrevida global se esti-
maron en 40 % (IC 95 %: 26-61) y 52 % (IC 95 %: 
36-76) respectivamente. El tiempo vena a vena 
es de 29 días en promedio, que muestra una 
mejora en comparación a los pacientes tratados 
originalmente en el estudio CART19-BE-01. En 
el ámbito económico, el precio del producto se 
acordó con el Ministerio de Sanidad español en 
89.270 €, evidentemente menor a los productos 
comerciales.40 

En China, Relma-cel (JWCAR029) es un CAR-T 
de segunda generación dirigido a CD19 con 
un dominio coestimulador 4-1BB; se evaluó en 
un ensayo clínico multicéntrico en linfoma B 
difuso de célula grande R/R. Cincuenta y ocho 
pacientes fueron evaluables para resultados de 
eficacia, con el objetivo principal de valoración 
de tres meses con tasa de respuesta global del 
60.3 %. Con una mediana de seguimiento de 8.9 
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meses, la mediana de sobrevida global no fue 
alcanzada (IC del 95 %, 10.3 a NA). Las medianas 
de sobrevida libre de progresión y duración de 
la respuesta fueron 7.0 y 8.0 meses. Las toxi-
cidades comúnmente asociadas con anti-CD19 
CAR-T fueron relativamente bajas con cualquier 
grado y CRS grave en 47.5 % y 5.1 %, respectiv-
amente, y cualquier grado y neurotoxicidad 
severa en 20.3 % y 5.1 %, respectivamente.41

En un estudio fase 1 reportado en Canadá, se 
desarrolló el producto académico CD19/4-1BB 
CLIC-01, en pacientes adultos con leucemia 
linfoblástica, leucemia linfocítica o linfoma B 
no Hodgkin R/R. En cuanto a la producción del 
constructo, el dominio de unión al antígeno 
fue derivado del anticuerpo murino FMC63, y 
el sistema de fabricación utilizado fue Miltenyi 
CliniMACS. La infusión fue con un mínimo de 1 
x 106 CAR-T/Kg en fresco. Fueron seleccionados 
35 pacientes y 30 infundidos. Un 23.3 % tuvo CRS 
grado 3 o 4, con tasas de respuesta global del 
76.6 %, sobrevida global de 11 meses y mediana 
de sobrevida libre de progresión de 6 meses. El 
tiempo vena a vena informado fue en promedio 
doce días.42 

Fueron reportados resultados alentadores 
para pacientes en recaída luego de una 
terapia con CAR-T o con baja persistencia del 
producto celular, desde el Hospital Infantil 
de Filadelfia en Estados Unidos. Se desarrolló 
un CAR-T CD19/4-1BB creado con dominio de 
unión al antígeno completamente de origen 
humano producido localmente y denominado 
huCART19, en 79 pacientes niños y adultos 
jóvenes (33 ya tratados con CAR-T), con tasas 
de respuesta del 100 % a un mes en pacientes 
naive y de 64 % en pretratados. A los seis meses 
se demostró persistencia del CAR-T en 73 % y 52 
% en cada grupo. Se demuestra así la factibilidad 
de producción de un huCART a nivel académico, 
con menor riesgo de inmunogenicidad del 
producto CAR-T y potencial efectividad en paci-
entes pretratados.43 

La Universidad de Manchester reporta la activ-
idad de un CAR-T de primera generación aCD19z 
T. El estudio incluyó pacientes con linfoma 
no Hodgkin CD19 positivo con evidencia de 
persistencia o recurrencia de la enfermedad 
después de un tratamiento previo. Los ocho 
pacientes recibieron quimioterapia de acondi-
cionamiento seguida de las células T aCD19z y 
luego infusión de L2 intravenosa. Seis de ocho 
pacientes (75 %) lograron respuestas objetivas 
(todos fueron respuestas parciales), con una 
duración de la respuesta que oscila entre 3 y 
28 meses. Las medianas de sobrevida libre de 
progresión y global fueron 5.3 y 16.25 meses, 
respectivamente. El tratamiento fue bien 
tolerado; dos pacientes desarrollaron CRS grado 
2 y uno desarrolló ICANS grado 1 que se resolvió 
en menos de 48 h con medidas de soporte. En 
este reporte con CAR-T de primera generación, 
su actividad clínica y tasa de efectos adversos 
hacen interesante a este tipo de constructos 
como alternativa a evaluar a más a fondo en 
futuros estudios.44 

En el campo de las neoplasias de células 
plasmáticas también se han hecho propuestas 
de CAR-T académicos, como en el caso del 
ensayo fase I con el CAR-T HBI0101. En cuatro 
pacientes con amiloidosis primaria R/R, se 
mostraron respuestas completas, sostenidas 
por alrededor de 5.2 meses de seguimiento. 
La toxicidad por liberación de citoquinas fue 
similar a lo reportado en otros estudios, pero 
se debe usar con precaución por el riesgo de 
descompensación cardiaca.45 

La Universidad Hebrea de Jerusalén reporta los 
resultados de un estudio fase I, con un CAR-T 
académico anti BCMA designado como HBI0101; 
se incluyeron 20 pacientes con mieloma 
múltiple R/R al menos 3 líneas de tratamiento. 
Las células HBI0101 fueron infundidas en dosis 
escalonadas en tres cohortes, 150- (cohorte 
1), 450- (cohorte 2) y 800x106 (cohorte 3). Se 
evidenció CRS grado 2 en 3/7, 4/7, 1/6 en los paci-
entes de cada cohorte. Se utilizó tocilizumab en 
el 40 % de los pacientes con una mediana de una 
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dosis administrada (rango 1-4). No se observó 
ningún evento ICANS y ninguno de los pacientes 
requirió glucocorticoides. La tasa de respuesta 
global fue del 75 %; las mejores respuestas de 
todos los pacientes se lograron un mes después 
de la infusión. Cabe resaltar que en este estudio 
una vez más se demostró la capacidad de un 
centro académico local en Israel de llevar a cabo 
todo el desarrollo del producto CAR-T, desde la 
prueba de concepto in vitro e in vivo, la gestión 
de aprobación por parte de las autoridades 
reguladoras, la producción local en una insta-
lación GMP, hasta la entrega a los pacientes en 
la clínica.46

CARTBCMA-HCB-01 es un estudio abierto 
de un solo brazo realizado en cinco centros 
académicos de España, en pacientes con 
mieloma múltiple recaído/refractario a al 
menos 2 líneas de terapia. A diferencia de estu-
dios previos, los investigadores adoptaron tres 
estrategias para mejorar los resultados; en 
primer lugar, se humanizó el fragmento variable 
monocatenario murino (scFv) obtenido del anti-
cuerpo J22.9, para reducir la inmunogenicidad. 
En segundo lugar, la primera dosis se dividió en 
tres alícuotas para reducir la toxicidad. Final-
mente, se planificó una segunda infusión (dosis 
de refuerzo) de ARI0002h al menos tres meses 
después de la primera infusión. Se incluyeron 
30 pacientes que recibieron ARI0002h, seis 
presentaban compromiso extramedular y cinco 
pacientes no recibieron la tercera fracción de la 
primera dosis de ARI0002h debido al síndrome 
de liberación de citocinas. En los pacientes 
evaluados no se observaron casos de ICANS o 
eventos neurológicos tardíos, con síndrome de 
liberación de citoquinas en 24 (80 %) de 30 paci-
entes. La tasa de respuesta general durante los 
primeros 100 días desde la infusión fue del 100 
%, incluidos 24 (80 %) de 30 pacientes con una 
respuesta parcial muy buena o mejor (15 [50 
%] con respuesta completa, nueve [30 %] con 
respuesta parcial muy buena respuesta, y seis 
[20%] con respuesta parcial). A mayo del 2022, 

la duración de la respuesta y la sobrevida global 
no tenían aun mediana alcanzada. En un análisis 
post hoc, el tiempo medio de vena a vena fue 
de 43 días. Se demostró así que ARI0002h, una 
terapia de células T con CAR desarrollada en el 
mundo académico y administrada de manera 
fraccionada con la opción de agregar una dosis 
de refuerzo después del día 100, puede propor-
cionar respuestas profundas y sostenidas con 
toxicidad de bajo grado en pacientes con una 
enfermedad de alto riesgo.47 

Para finalizar, y de forma muy importante en 
el contexto latinoamericano, en 2021 se repor-
taron los resultados del grupo del Dr. Renato 
Guerino-Cunha de la Universidad de Sao Paulo, 
desarrollando una plataforma de producción 
de CAR-T basada en su experiencia previa en 
terapia celular con células stem mesenquim-
ales. Primero, se llevó a cabo el desarrollo y vali-
dación in vitro e in vivo del constructo anti CD19, 
verificando su expresión, expansión y citotoxi-
cidad. Luego se estandarizaron los protocolos 
de producción local lentiviral, para generar un 
producto CAR-T anti CD19 bajo las normas de 
regulación nacional de Brasil (ANVISA).  Los 
dos pacientes mencionados en el reporte 
clínico del CAR-T fueron enviados al centro de 
referencia para considerar el uso compasivo 
del tratamiento en el contexto de linfoma B 
difuso refractario; se llevó a cabo la aféresis y 
criopreservación, luego de la terapia puente 
se administró acondicionamiento con ciclofos-
famida y fludarabina. Al día 30, se registró una 
respuesta completa y una respuesta parcial, 
con CRS grado 3 y 4 respectivamente, y solo uno 
presento ICANS. Los dos pacientes fallecieron, 
uno por infección y el otro luego de sangrado 
intracerebral por un accidente doméstico.48 Más 
allá de los resultados, se demostró la factibilidad 
de desarrollar una plataforma CAR-T en países 
de medianos ingresos y el futuro potencial 
en Latinoamérica. A modo de resumen, se 
presentan los principales resultados en la Tabla 
1.
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Tabla 1.
Síntesis de resultados

Referencia Pacientes/enfermedad Sistema de producción Toxicidad Desenlaces País

Molostova, et 
al., 201934,35 37, LLA-B R/R CliniMACS Prodigy T cell transduction 

(TCT) process
CRS 59 %, ICANS 
40 %

87 % RC & EMR 
Neg Rusia

Jacoby et al., 
201832 21, LLA-B R/R

CD19 CAR T de producción local, trans-
ducción y expansión retroviral en bo-
tellas de cultivo T175

CRS 80 %, ICANS 
55 %

90 % CR, 78 % 
EMR Neg Israel

Itzhaki et al., 
202033 37 LL-B R/R; 53 LNH R/R

CD19 CAR T de producción local, trans-
ducción y expansión retroviral en bo-
tellas de cultivo T175

NR
67 % RC & EMR 
Neg LLA-B; 62 
% CR LNH 

Israel

Yang et al., 
202236 25, LLA-B RR (Fast-CAR-T) plataforma de fabricación 

al día siguiente
CRS 96 %, ICANS 
28 %

87 % RC & EMR 
Neg China

Ortiz-Maldona-
do et al., 202139 38 LLA-B R/R, 8 LNH R/R CliniMACS Prodigy T cell transduction 

(TCT) process

CRS 55.3 % LLA-B, 
CRS 87.5 % LNH. 
ICANS (grado 3) 
2.6 %

84.2 % RC & 
EMR Neg 
LLA-B; 50 % CR 
LNH

España

Martínez-Ci-
brián et al., 
202139

51 LNH R/R CliniMACS Prodigy T cell transduction 
(TCT) process

CRS 84 %, ICANS 
(grado 3) 7 %

64 % RC LNH. 
DOR 65 % tres 
años 

España

Ying et al., 
202141 68 LNH R/R

vector lentiviral no replicativo autoin-
activante (SIN) expandido en cultivo 
celular localmente

CRS 47.5 %, ICANS 
20.3 % 51.7 % RC China

Ketre et al., 
202242 5 LL-B R/R; 25 LNH R/R

CD19 CAR T de producción local, trans-
ducción y expansión retroviral en bo-
tellas de cultivo

CRS 60 %, ICANS 
6.7 % 76.7 % ORR Canadá

Meyers et al., 
202143 74 LLA-B RR

CD19 CAR T de producción local, trans-
ducción y expansión retroviral en bo-
tellas de cultivo

CRS 90 %, ICANS 
41 %

98 % CR naive, 
78 % CAR-T 
retratados

Estados 
Unidos

Shohdy et al., 
202344 17 LNH R/R

CD19 CAR T 1.ª generación, de produc-
ción local, transducción y expansión 
retroviral en botellas de cultivo

CRS 2/17, ICANS 
1/17 75 % ORR Reino 

Unido

Kfir-Erenfeld et 
al., 202245 4 amiloidosis AL R/R

BCMA CAR T de producción local, 
transducción y expansión retroviral en 
botellas de cultivo

CRS 3/4, ICANS 
0/4 4/4 CR Israel

Asherie et al., 
2023 46 20 mieloma múltiple R/R

BCMA CAR T de producción local, 
transducción y expansión retroviral en 
botellas de cultivo

CRS 90 % (grado 
1-2) 75 % ORR Israel

Oliver-Caldés et 
al., 2023 47 35 mieloma múltiple R/R CliniMACS Prodigy T cell transduction 

(TCT) process
CRS 90 % (grado 
1-2), ICANS 0 % 100 % ORR España

Guerino-Cunha 
et al., 2021 48 2 LNH R/R

CD19 CAR T de producción local, trans-
ducción y expansión retroviral en bo-
tellas de cultivo

CRS 2/2, ICANS 1/1 1 RC; 1 RP Brasil

Nota: LLA-B= leucemia linfoblástica aguda B; LNH= linfoma no Hodgkin. R/R, recaído/refractario; CRS= síndrome de 
liberación de citoquinas; ICANS= síndrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras; RC= repuesta completa; 
PR= respuesta parcial; DOR= duración de la respuesta; ORR= tasa de respuesta global. 
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shohdy+KS&cauthor_id=37601889
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Discusión

De acuerdo a la reflexión compartida por varios 
autores, hay una forma de disminuir los costos 
y tiempos inmersos en la logística de la terapia 
con CAR-T, que consiste en permitir que los 
hospitales realicen todo el proceso. Inicial-
mente, los centros hospitalarios y académicos 
fabricaban las células CAR-T, como la Univer-
sidad de Pensilvania, el Instituto Nacional del 
Cáncer, el Centro de Cáncer Memorial Sloan 
Kettering, el Centro de Cáncer Fred Hutchinson, 
la Universidad de Baylor y otros, los cuales 
descubrieron cómo diseñar células CAR-T y 
realizaron los ensayos iniciales para probarlas. 
Posteriormente, las compañías farmacéuticas 
se involucraron como un medio para aumentar 
la producción, pero esto disparó los costos. 
Reportes de varios países como Suiza, en donde 
ya se está implementada la producción hospita-
laria de CAR-T, afirman que se podría llegar a un 
ahorro millonario con las CAR-T académicos, con 
otras ventajas logísticas por el hecho de contar 
con los sitios de fabricación lo más cerca posible 
de los pacientes, facilitando la administración, 
la disponibilidad de células “frescas”, sin tener 
que criogenizar, y así reducir drásticamente el 
tiempo vena a vena.49,50

En el ámbito legal, en los Estados Unidos la 
regulación de la terapia CAR-T se rige por la 
Administración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA). En la Unión Europea las células CAR T 
se clasifican como medicamento de terapia 
avanzada (ATMP) y la responsabilidad regula-
toria recae en el Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA). En 2021 el producto medicina 
avanzado ARI-0001 fue aprobado bajo exen-
ción hospitalaria por la Agencia Española de 
Medicinas y dispositivos médicos, quedando 
el uso del producto determinado por las sigui-
entes condiciones: 1) se limita a cada estado 
miembro de la Unión Europea bajo norma-
tiva específica; 2) es limitada al hospital autor-
izado y, 3) se utiliza bajo la responsabilidad de 
miembros del personal del hospital. De esta 
manera, el formato de exención hospitalaria es 
una oportunidad muy importante para la apro-

bación nuevos productos CAR-T académicos, 
expandiendo la terapia a otras indicaciones 
clínicas y a un número mayor de pacientes, que 
además conllevaría a un ahorro significativo de 
recursos.51 

En esta revisión se han identificado reportes 
de España, India, Canadá, China, Israel y Brasil, 
mostrando la factibilidad de la producción 
de CAR-T en centros académicos con baja 
frecuencia de fallas en producción, cumpliendo 
con las normas técnicas de GMP. En la mayoría 
de pacientes incluidos de neoplasias B R/R, se 
registraron resultados clínicos muy promet-
edores como tasas de respuesta en linfomas 
mayores al 50 %, y en leucemia linfoblástica 
remisión completa con enfermedad mínima 
residual alrededor del 80 %. En los principales 
estudios reportados se concluye también 
perfil de toxicidad inmune como síndrome de 
liberación de citoquinas y neurotoxidad en el 
rango de frecuencia reportado en los grandes 
ensayos de la industria. Sin embargo, aún hacen 
falta datos más claros sobre los costos reales 
que pueden tener las CAR-T a escala académica 
y hospitalaria, el seguimiento a largo plazo y 
una necesidad de poner en marcha estudios 
fase 3 internacionales para globalizar el acceso 
a la terapia especialmente en Latinoamérica.52,53

Conclusión

Gracias a la creciente disponibilidad de sistemas 
de fabricación cerrados capaces de procesar el 
ciclo de producción de CAR-T en condiciones 
controladas, se logra que muchas instituciones 
académicas y hospitalarias puedan cumplir con 
los altos estándares de las Good Manufacturing 
Practices (GMP) para generar CAR-T descentral-
izados, que potencialmente puedan garantizar 
un acceso sostenible y equitativo a los trata-
mientos, especialmente en países en desarrollo 
con menor disponibilidad de recursos. Adicio-
nalmente, es evidente la reducción en tiempos 
de fabricación, lo cual es altamente crítico en 
la evolución de la enfermedad de los pacientes 
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con neoplasias B recaídos/refractarios que 
requieren de tratamientos con rápida disponib-
ilidad. 
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Resumen

Introducción: La medicina tradicional es clave para la identidad y salud de las comunidades indígenas, 
con un enfoque holístico que conecta cuerpo, mente, espíritu y entorno. Sin embargo, su integración 
con la medicina occidental enfrenta desafíos debido a enfoques monoculturales y el limitado recono-
cimiento de las perspectivas indígenas. Objetivos: analizar cómo las prácticas médicas tradicionales 
y occidentales se intersectan en el manejo del cáncer, considerando su integración y las percep-
ciones de los profesionales de salud. Métodos: se realizó una revisión narrativa con búsquedas 
sistemáticas en Redalyc, Google Scholar y PubMed, utilizando términos sobre competencia cultural, 
inequidades, pueblos indígenas y cáncer. Se seleccionaron y analizaron 41 estudios relevantes. 
Resultados: las comunidades indígenas enfrentan barreras geográficas, culturales y sistémicas en 
el acceso a la salud. La integración de prácticas tradicionales en oncología ha mostrado benefi-
cios, como una mejor calidad de vida y satisfacción de los pacientes. Sin embargo, la competencia 
cultural de los profesionales de salud sigue siendo limitada, requiriendo capacitación y reformas 
para superar el escepticismo y la falta de recursos. Conclusiones: un modelo de salud intercultural 
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es vital para reducir inequidades y promover la colaboración entre sistemas médicos. Se recomienda 
capacitar a profesionales, implementar políticas inclusivas y garantizar la participación activa de las 
comunidades indígenas para mejorar los resultados en salud.

Palabras Clave: competencia cultural; inequidad en salud; pueblos indígenas; cáncer.

Abstract

Introduction: Traditional medicine plays a vital role in the cultural identity and health of Indige-
nous communities, offering a holistic approach that connects body, mind, spirit, and environment. 
However, its integration with Western medicine faces challenges due to monocultural approaches 
and limited recognition of Indigenous perspectives. Objectives: To analyze how traditional and 
Western medical practices intersect in cancer management, focusing on their integration and 
healthcare professionals’ perceptions. Methods: A narrative review was conducted using system-
atic searches in Redalyc, Google Scholar, and PubMed, with terms related to cultural competence, 
health inequities, Indigenous peoples, and cancer. Forty-one relevant studies were selected and 
analyzed. Results: Indigenous communities face systemic geographic, cultural, and structural barriers 
to accessing healthcare. Integrating traditional practices into oncology care has shown benefits, 
including improved quality of life and patient satisfaction. However, healthcare professionals lack 
cultural competence, highlighting the need for training and policy reforms to address skepticism 
and resource limitations. Conclusions: An intercultural health model is essential to reduce inequi-
ties and foster collaboration between medical systems. Recommendations include training health-
care professionals, implementing inclusive policies, and ensuring active participation of Indigenous 
communities to enhance health outcomes.

Keywords: cultural competence; health inequity; indigenous peoples; cancer.

Introducción

La medicina ancestral/tradicional dentro de las 
comunidades indígenas se configura como un 
pilar fundamental de su identidad cultural y 
bienestar.1 Estos sistemas médicos han evolu-
cionado a lo largo de siglos en respuesta a 
las necesidades de salud específicas de estas 
comunidades, arraigándose profundamente en 
sus cosmovisiones y prácticas espirituales. La 
medicina ancestral se basa en conocimientos 
transmitidos oralmente y en la observación 
empírica de la naturaleza, las plantas, los 
animales y los patrones climáticos.1,2

La medicina ancestral es apreciada por su 
enfoque holístico, que considera la conexión 
entre cuerpo, mente, espíritu y entorno.1 Para 
las comunidades indígenas, la medicina ances-
tral constituye un recordatorio palpable de su 
herencia cultural y una forma de empodera-
miento en su propia salud y bienestar; 3 la salud 
se entiende desde una perspectiva más amplia 
en la cual se vinculan las emociones, el diálogo y 
la escucha durante el proceso de cura.4

Por otra parte, el sistema de salud occidental 
puede tener opiniones diversas sobre la 
medicina ancestral. Mientras algunos profesio-
nales de la salud pueden considerarla una forma 
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legítima y complementaria de atención médica, 
otros pueden mostrar escepticismo debido a la 
falta de evidencia científica. La falta de comp-
rensión acerca de los principios y prácticas de 
la medicina ancestral también puede generar 
malentendidos y prejuicios.2 Sin embargo, en 
los últimos años ha surgido un creciente recon-
ocimiento de la importancia de la medicina 
ancestral, como parte de la diversidad del patri-
monio médico y cultural de un país.3

En América Latina habitan alrededor de 800 
pueblos indígenas5 y, a pesar del recono-
cimiento de la diversidad cultural en la región, 
los servicios de atención en salud han sido 
diseñados desde un enfoque monocultural.6,7 
Como resultado de esto, la medicina occi-
dental y la medicina tradicional de los pueblos 
originarios han estado separadas ante el reto 
que representa atender la salud de las comu-
nidades. Los intentos por integrarlas se han 
traducido en procesos de subordinación de la 
medicina de los pueblos originarios, lo cual no 
contribuye al fortalecimiento de sus saberes8 ni 
a la superación de la inequidad en el acceso a la 
salud de las comunidades indígenas. 

La literatura señala que las comunidades indí-
genas históricamente han contado con menos 
centros de salud en sus territorios,9 a causa de 
esto, las distancias que deben recorrer para  
recibir atención, los costos, la diferencia de 
lenguaje y de valores al interior de los centros 
de salud, se convierten en barreras que junto 
a la pobreza y a los bajos niveles educativos, 
afectan y acrecientan los problemas en salud  
de la población y su acceso a una atención de 
calidad.7 

La integración exitosa de la medicina ances-
tral/tradicional en el sistema de salud requiere 
colaboración intersectorial y una adaptación 
cuidadosa.10 La colaboración entre profesio-
nales de la salud occidental y médicos tradicio-
nales es esencial para garantizar atención inte-
gral y bien fundamentada para los pacientes.2 

La comunicación abierta y el respeto mutuo 
son esenciales para superar barreras culturales 
y asegurar que ambas partes se beneficien del 
intercambio de conocimientos.

En síntesis, el enfoque intercultural de la salud 
tiene como propósito transformar los servicios 
de salud para garantizar el acceso efectivo, la 
atención médica de calidad y la promoción de 
la participación de la población en las diferentes 
etapas de los proyectos en salud.11 La partici-
pación de la comunidad en el modelo de salud 
intercultural es fundamental para el recono-
cimiento y la comprensión de su cosmovisión.12 

Abordar los aspectos biológicos, ecológicos, 
sociales, culturales y emocionales de manera 
holística permite aprovechar los beneficios 
de ambas tradiciones médicas en beneficio 
del bienestar de todas las poblaciones. En ese 
sentido, este documento busca ahondar en la 
producción científica generada sobre las formas 
como se articulan las prácticas medicinales 
tradicionales y occidentales para el manejo del 
cáncer.4

El objetivo de esta revisión narrativa es indagar 
acerca de la relación entre el conocimiento 
tradicional y las prácticas de salud de diferentes 
culturas y las perspectivas modernas de trata-
miento y cuidado del cáncer, con el fin de iden-
tificar estrategias interculturales que puedan 
enriquecer la atención oncológica. Esto, en el 
marco del desarrollo de un proyecto de tesis 
doctoral sobre el manejo del cáncer en comuni-
dades indígenas en Colombia.

Materiales y métodos

Para realizar esta revisión narrativa se adoptó 
un enfoque sistemático con el objetivo de identi-
ficar y analizar estudios relevantes que abordan 
la interacción entre la competencia cultural, la 
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inequidad en salud, los pueblos indígenas y el 
cáncer.

Se empleó el operador de búsqueda “compe-
tencia cultural AND inequidades en salud AND 
pueblos indígenas AND cáncer” en Redalyc, 
[“Competencia cultural” AND “inequidades en 
salud” AND “pueblos indígenas” AND “cáncer”] 
en Google Scholar y “traditional medicine AND 
cancer AND integrative medicine” en PubMed. 
Esta combinación de términos fue seleccionada 
para capturar la intersección de estas áreas 
temáticas críticas, asegurando que los estu-
dios identificados fueran pertinentes para la 
pregunta de investigación.

Se consideraron los siguientes criterios de 
inclusión:

	– Idiomas: español e inglés.

	– Ámbito geográfico: mundial

	– Temas: abordaje simultáneo de la compe-
tencia cultural, inequidades en salud, 
pueblos indígenas y el cáncer.

La búsqueda en español arrojó 92 resultados 
en Redalyc, 29 resultados en Google Scholar 
y 0 resultados en PubMed. Cada artículo fue 
sometido a una revisión preliminar basada en 
la lectura de sus resúmenes. En cuanto a la 
búsqueda en inglés se encontraron 77 registros 
y se incluyeron 21 documentos.

Después de la revisión de los resúmenes, se selec-
cionaron 41 estudios que cumplían de manera 
integral con los criterios de inclusión. Estos se 
caracterizaron por su enfoque directo en las 
intersecciones de interés y proporcionaron 
insights significativos sobre las dinámicas de 
competencia cultural, inequidad en salud, 
pueblos indígenas y el manejo o prevención del 

cáncer en América Latina.

Los estudios seleccionados fueron sometidos a 
un análisis detallado,  extrayendo los hallazgos 
más relevantes en metodologías y conclusiones. 
Se buscó identificar patrones, temas comunes, 
así como diferencias significativas en los enfo-
ques y resultados. 

Resultados

La presente investigación sintetiza los hallazgos 
de diversos estudios centrados en la interacción 
entre los sistemas de salud y los pueblos indí-
genas, destacando la influencia de múltiples 
factores en la atención sanitaria y la necesidad 
de estrategias interculturales. En el Anexo 1 se 
listan los documentos incluidos. Los resultados 
se presentan en torno a dos grandes bloques: 
interculturalidad en los sistemas de salud y la 
medicina tradicional como elemento cultural.

Interculturalidad en los sistemas de salud

La integración de la medicina tradicional en los 
sistemas de salud biomédicos sigue siendo un 
desafío global. La literatura revisada resalta 
diversas barreras que dificultan esta inte-
gración, entre ellas, la falta de reconocimiento 
institucional, la escasez de financiamiento y la 
ausencia de protocolos claros para la colabo-
ración entre profesionales de la salud y practi-
cantes de la medicina tradicional.

La política de salud y programas específicos, 
en Chile, han creado un imaginario de igualdad 
entre los saberes médicos, ocultando la partic-
ipación del Estado en la perpetuación de 
asimetrías y subordinaciones, especialmente 
en el contexto del neoliberalismo. Esto refleja 
una desconexión entre las políticas públicas y la 
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realidad vivida por los pueblos originarios.13 El 
diseño de los servicios de salud, predominante-
mente monoculturales, genera barreras signifi-
cativas para los grupos minoritarios, y factores 
como la distancia a los centros de salud, los 
costos, diferencias idiomáticas, y valores 
culturales se suman a determinantes sociales 
como la pobreza y la educación, impactando 
negativamente en la salud de estas comuni-
dades.7,14

La integración de prácticas de salud tradicio-
nales en el tratamiento y cuidado del cáncer es 
factible y puede ser beneficiosa. Se encontraron 
ejemplos de clínicas y hospitales que incor-
poran asesores de medicina tradicional en sus 
equipos de oncología, permitiendo que los paci-
entes reciban una atención más personalizada 
y culturalmente adecuada. Esta integración ha 
mostrado potencial para mejorar la calidad de 
vida de los pacientes, aumentar su satisfacción 
con la atención recibida y, en algunos casos, 
complementar la eficacia de los tratamientos 
convencionales.4

Los profesionales carecen de capacitación 
específica en interculturalidad y desconocen la 
cultura de las comunidades indígenas locales. 
Además, no existe un enfoque culturalmente 
adaptado en la atención, lo que lleva a una 
percepción negativa por parte de las comuni-
dades indígenas sobre los servicios recibidos. 
Estos hallazgos subrayan la necesidad de desar-
rollar competencias interculturales en los profe-
sionales de salud y de implementar estrategias 
que integren el conocimiento cultural en la 
atención sanitaria.15–17 Las enfermeras enfrentan 
diversos desafíos al brindar cuidado a pacientes 
indígenas, tales como barreras lingüísticas, 
diferencias culturales y limitaciones en los 
recursos disponibles. Ellas describieron su expe-
riencia como un proceso complejo que requiere 
adaptaciones culturales, estrategias de persua-
sión y el uso de recursos comunitarios para 
facilitar la comunicación. Además, se destacó 
la importancia de construir relaciones de confi-

anza con los pacientes indígenas, 18 es decir que 
los casos exitosos dependen de la gestión de 
los profesionales, más que por el efecto de las 
políticas en salud.14​

Se identifican desafíos como la resistencia al 
cambio por parte de profesionales biomédicos y 
las comunidades indígenas, y el riesgo de “folk-
lorización” de las medicinas tradicionales, sin un 
verdadero reconocimiento de su valor. Además, 
se enfatiza en la importancia de la competencia 
cultural y lingüística en los servicios de salud, 
así como en la necesidad de participación de 
las comunidades en la gestión de su salud. Se 
concluye que, para lograr una atención sanitaria 
equitativa y eficaz, es fundamental integrar 
la interculturalidad de manera efectiva en las 
políticas de salud, garantizando que todos los 
ciudadanos, independientemente de su origen, 
tengan acceso a servicios de calidad.19,20

Cabe resaltar que las percepciones de los profe-
sionales de la salud occidental son diversas. 
Mientras que algunos profesionales ven el valor 
de incorporar prácticas tradicionales y están 
abiertos a aprender y colaborar con curanderos 
tradicionales, otros mantienen una postura 
escéptica o desconocen el potencial de estas 
prácticas. La investigación identificó la necesidad 
de una mayor educación y capacitación en inter-
culturalidad para los profesionales de la salud, 
lo que podría facilitar una mayor apertura y 
colaboración entre las distintas modalidades de 
atención médica.21

Varios estudios han identificado que los paci-
entes con enfermedades crónicas, particular-
mente cáncer, tienden a combinar tratamientos 
convencionales con prácticas tradicionales. En 
Australia, ha sido incorporada la oncología inte-
grativa de manera limitada en hospitales, prin-
cipalmente a través de terapias complementa-
rias como masajes y apoyo psicológico, aunque 
la falta de financiamiento y la resistencia insti-
tucional limitan su expansión.22 De manera 
similar, si bien en Pakistán la satisfacción con 
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la medicina tradicional sigue siendo alta entre 
los pacientes con cáncer, la percepción de su 
efectividad es menor en comparación con la 
medicina alopática, lo que refleja una coexis-
tencia más que una integración efectiva.23

En otros contextos, la medicina tradicional 
representa el primer punto de contacto de 
los pacientes con el sistema de salud, lo que 
sugiere una oportunidad para mejorar la detec-
ción temprana de enfermedades. En Taiwán, la 
combinación de la medicina china tradicional y 
la medicina occidental en pacientes con cáncer 
responde a patrones culturales y a la especial-
ización percibida en cada enfoque. Sin embargo, 
la falta de regulación y de mecanismos de refer-
encia formal, dificulta su integración efectiva.24 
En el mismo sentido, Trimble y Rajaraman 
enfatizan en la necesidad de establecer canales 
de comunicación y colaboración entre los 
sistemas médicos, destacando que la formación 
en competencia cultural para los profesionales 
de la salud podría mejorar la atención y reducir 
las tensiones entre ambos modelos.25

En el caso de Sudáfrica, la medicina tradicional 
basada en el uso de plantas medicinales se 
mantiene como una práctica extendida entre 
la población. Sin embargo, la falta de recon-
ocimiento por parte del sistema de salud 
impide su adecuada integración en los servicios 
médicos, lo que genera desconfianza en los 
pacientes y limita su acceso a terapias comple-
mentarias efectivas.26

En la misma línea, las diferencias culturales en la 
toma de decisiones pueden generar conflictos en 
la atención oncológica, especialmente en paci-
entes de Asia, donde las familias suelen desem-
peñar un papel central en la determinación de 
los tratamientos​;27 aunque se destaca la impor-
tancia de la personalización del tratamiento 
mediante la combinación de terapias conven-
cionales con enfoques culturales específicos.28​ 
En África, la integración de la medicina tradi-

cional en el tratamiento del cáncer se enfrenta 
a barreras como la falta de estandarización y la 
escasez de regulación. Sin embargo, modelos 
colaborativos han demostrado ser promete-
dores para mejorar la accesibilidad a la atención 
médica en comunidades rurales.29​ En esa línea 
se destacan las experiencias de Sudáfrica, 
donde, aunque existen colaboraciones infor-
males como educación en salud y provisión de 
insumos médicos para sanadores tradicionales, 
la falta de reconocimiento formal y la descon-
fianza entre médicos y sanadores obstaculizan 
una integración efectiva.30,31

Medicina tradicional como elemento cultural

Se encontró también que la medicina tradi-
cional y ancestral es preferida y considerada 
más legítima por las comunidades indígenas, 
en contraste con la medicina occidental. Sin 
embargo, existe una falta de comprensión y 
reconocimiento por parte de los organismos 
estatales de salud sobre las cosmovisiones indí-
genas, especialmente en temas como el control 
de la natalidad.4

La revisión reveló una rica diversidad en las 
percepciones y prácticas asociadas al trata-
miento y cuidado del cáncer en comunidades, 
con un fuerte trasfondo de medicina tradi-
cional. Muchas de estas comunidades ven el 
cáncer no solo como una enfermedad física, 
sino como una condición con profundas impli-
caciones emocionales y espirituales. En este 
contexto, las prácticas de salud tradicionales 
a menudo enfatizan un enfoque holístico, que 
incluye la sanación espiritual, el uso de hierbas 
medicinales y rituales de curación. Aunque 
estas prácticas difieren significativamente de 
los métodos convencionales de tratamiento del 
cáncer, en algunos casos se observó una coex-
istencia y complementariedad con los enfoques 
modernos, especialmente en lo que respecta al 
apoyo emocional y espiritual de los pacientes.6,12
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En el contexto de la pandemia originada por el 
COVID-19, se observó que comunidades origi-
narias evitaron los servicios médicos conven-
cionales por temor al contagio, optando por la 
medicina tradicional, lo que subraya la desconfi-
anza hacia el sistema de salud y la marginación 
socioeconómica.32 Además, se identificó una 
relación entre las emociones y el desarrollo 
de enfermedades orgánicas, como el cáncer, 
en pacientes indígenas. El miedo, la ansiedad 
y el estrés se vinculan con la progresión de 
patologías, resaltando la necesidad de un 
enfoque holístico en la atención médica que 
considere aspectos emocionales y culturales.33

La interculturalidad en salud se presenta como 
un enfoque crucial para abordar las desigual-
dades en el acceso y calidad de la atención 
sanitaria en contextos culturalmente diversos. 
Las prácticas tradicionales ofrecen benefi-
cios emocionales y sociales para los pacientes, 
aunque su integración con la biomedicina 
enfrenta barreras significativas debido a la falta 
de comunicación y colaboración efectiva entre 
ambos sistemas.34

Otros autores identifican como obstáculos 
el desconocimiento cultural y las dificultades 
regulatorias que impiden el desarrollo de la 
oncología integrativa, proponiendo estrategias 
multifacéticas que incluyan educación comuni-
taria y capacitación profesional.35 La integración 
basada en evidencia entre la medicina tradi-
cional y la alopática puede mejorar los resul-
tados clínicos y la confianza de los pacientes en 
los servicios de salud,25 y la colaboración efec-
tiva requiere respeto mutuo y reconocimiento 
de los sistemas de conocimiento, aunque las 
dinámicas de poder y el escepticismo repre-
sentan desafíos persistentes.36 

El papel de la medicina tradicional en la atención 
sanitaria no se limita a la dimensión terapéutica, 
sino que también cumple funciones emocionales, 
espirituales y sociales. En Malasia, los sanadores 
tradicionales no solo ofrecen tratamientos a 

base de hierbas, sino que proporcionan apoyo 
emocional, guía espiritual y cuidados paliativos 
a los pacientes con cáncer. Esta multifuncional-
idad sugiere que la integración de estos actores 
en los sistemas de salud podría mejorar la adher-
encia a los tratamientos y la calidad de vida de 
los pacientes.36 En el ámbito de la oncología 
integrativa, la medicina china ha sido utilizada 
en Canadá como un enfoque complementario 
para el tratamiento del cáncer. Su filosofía 
holística, basada en el equilibrio del cuerpo y la 
mente, ha mostrado beneficios en el control de 
síntomas y en la mejora del bienestar emocional 
de los pacientes.37

En cuanto a los cuidados paliativos, se ha iden-
tificado que en Ghana la integración de estos 
servicios en el sistema de salud es limitada 
debido a barreras institucionales, económicas y 
socioculturales. La literatura sugiere que incluir 
estos servicios en los sistemas de seguro de 
salud y capacitar a los profesionales en enfo-
ques culturalmente sensibles podría mejorar su 
aceptación y eficacia.38

En síntesis, la medicina tradicional no solo es 
vista como un sistema terapéutico, sino también 
como una parte fundamental de la identidad 
cultural de muchas comunidades. Por ejemplo, 
el uso de plantas medicinales en el tratamiento 
del cáncer no solo responde a una necesidad 
médica, sino que también refuerza el sentido de 
autonomía y continuidad cultural de las pobla-
ciones que la practican.26 Esta conexión entre 
medicina y cultura sugiere que su exclusión de 
los sistemas de salud puede generar descon-
fianza en los servicios biomédicos y reducir la 
adherencia a los tratamientos convencionales.

Conclusiones

La presente revisión de literatura evidencia que 
la integración de la medicina tradicional en los 
sistemas de salud biomédicos sigue siendo un 
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desafío global, influenciado por factores estruc-
turales, culturales y políticos. Si bien existe un 
reconocimiento creciente de la importancia de 
los saberes ancestrales en la atención médica, 
la falta de marcos regulatorios y la persistencia 
de enfoques monoculturales limitan su imple-
mentación efectiva en contextos formales de 
salud.

Los hallazgos destacan que la medicina tradi-
cional no solo desempeña un papel terapéutico, 
sino que también cumple funciones emocio-
nales, espirituales y sociales dentro de las comu-
nidades indígenas. Su uso se mantiene debido 
a su accesibilidad, su alineación con las creen-
cias locales y su enfoque holístico de la salud. 
No obstante, su reconocimiento en los sistemas 
biomédicos sigue siendo parcial, lo que genera 
barreras en la colaboración entre sanadores 
tradicionales y profesionales de la salud occi-
dental. La falta de formación en competencia 
intercultural y la ausencia de mecanismos de 
articulación entre ambos sistemas, refuerzan 
la segregación de estas prácticas, en lugar de 
favorecer su complementariedad.

En el ámbito oncológico, los estudios revisados 
evidencian que muchos pacientes recurren 
simultáneamente a la medicina tradicional y 
a la convencional. Se ha documentado que la 
combinación de ambas prácticas puede mejorar 
la adherencia a los tratamientos y la calidad 
de vida de los pacientes. Sin embargo, la inte-
gración efectiva requiere abordar desafíos como 
la estandarización de los tratamientos tradicio-
nales, la validación científica de su eficacia y la 
garantía de su seguridad.

Las experiencias de distintos países reflejan que 
los modelos de oncología integrativa pueden 
ser una vía viable para articular ambas prác-
ticas médicas. No obstante, el éxito de estas 
iniciativas depende de la implementación de 
políticas públicas inclusivas, la capacitación en 
competencia cultural de los profesionales de 
salud y la participación activa de las comuni-

dades indígenas en la toma de decisiones sani-
tarias. Además, se requiere mayor investigación 
para comprender las dinámicas de colaboración 
y los efectos de la medicina tradicional en el 
tratamiento del cáncer, con el fin de desarrollar 
estrategias basadas en evidencia para su inte-
gración en los sistemas de salud.

En conclusión, los sistemas de salud requieren 
una transformación que permita la conver-
gencia de la medicina tradicional y la biomédica 
a través de un enfoque intercultural. La imple-
mentación de modelos de salud inclusivos 
y colaborativos puede contribuir a reducir 
inequidades, mejorar el acceso a la atención 
médica y garantizar que los servicios de salud 
sean culturalmente pertinentes. Para lograrlo, 
es imprescindible el diálogo entre actores de 
ambos sistemas, el respeto mutuo y la gener-
ación de marcos normativos que regulen y 
promuevan la complementariedad de estos 
enfoques terapéuticos.
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Abstract

A thematic review was conducted on the pathophysiological aspects, clinical characteristics, and 
diagnostic criteria underlying the relationship between Helicobacter pylori (HP) and Immune 
Thrombocytopenic Purpura (ITP). Mechanisms such as molecular mimicry and the modulation of 
phagocytic activity have been proposed to explain this association. The diagnosis of ITP requires 
a comprehensive evaluation, including a detailed medical history and specific laboratory tests. 
Despite recent advances, challenges remain in understanding these mechanisms and in developing 
effective, personalized treatments for patients.

Keywords: thrombocytopenia; helicobacter pylori; clinical diagnosis; clinical protocols.

Introducción

El Helicobacter pylori (H. pylori) (HP) es un bacilo 
gramnegativo en forma de espiral conocido 
por ser el agente causal principal de diversas 
enfermedades del tracto gastrointestinal supe-
rior.1-3 Más del 50 % de la población mundial está 
infectada por H. pylori; su prevalencia es signif-
icativamente mayor en países en desarrollo, 
donde factores como condiciones sanitarias 
deficientes, hacinamiento, acceso limitado 
a agua potable y menor uso de antibióticos 
favorecen su transmisión, como es el caso de 
las regiones de América Latina y el Caribe y 
Asia Sahariana.4 Los factores de riesgo incluyen 
condiciones socioeconómicas desfavorables, 
alta densidad poblacional y consumo de agua 
contaminada con heces de individuos infect-
ados.5-8

Además de sus efectos gastrointestinales, 
algunos estudios han vinculado la infección por 
H. pylori con el desarrollo de condiciones fuera 
del tracto gastrointestinal, como anemia por 
déficit de hierro, deficiencia de vitamina B12, 
síndrome metabólico, diabetes, enfermedad de 
Alzheimer y enfermedad coronaria.9-12

La púrpura trombocitopénica inmune (PTI) es 
otra enfermedad que múltiples investigaciones 
han asociado con H. pylori. Se ha observado que 

en pacientes con PTI e infección por H. pylori, 
el recuento de plaquetas aumenta después de 
la erradicación bacteriana;13-16 sin embargo, los 
resultados varían. En algunos casos, el recuento 
plaquetario no mejora tras la erradicación de 
H. pylori. Por ejemplo, países como Japón e 
Italia muestran una alta tasa de mejora en el 
recuento plaquetario, en contraste con los 
Estados Unidos y el resto de Europa.17

La PTI es un trastorno hematológico autoin-
mune en el cual el número de plaquetas está 
disminuido por su destrucción, así como hay un 
deterioro en la producción de megacariocitos 
dentro de la médula ósea.1 El diagnóstico se 
basa en un recuento de plaquetas <100x10⁹/L; 
puede presentarse de manera aguda cuando 
la duración es hasta tres meses, persistente de 
tres a doce meses o crónica cuando es mayor 
a doce meses.18 El origen es primario cuando 
no hay una causa subyacente o es secundaria 
a diferentes etiologías como pueden ser infec-
ción, enfermedad autoinmune o neoplásica.19

La incidencia de la PTI es de 2.7 casos por cada 
100.000 personas aproximadamente en la 
población adulta, y de 5 casos por cada 100.000 
personas en pacientes pediátricos y es más 
prevalente en el sexo femenino con 1.7 casos 
por cada hombre.15,20-22

La variabilidad en la respuesta al tratamiento 
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podría estar influenciada por diferencias 
genéticas, características de la cepa de H. pylori 
y factores ambientales y dietéticos que podrían 
afectar la respuesta inmune del huésped. Estos 
hallazgos subrayan la complejidad de la relación 
entre H. pylori y las enfermedades sistémicas, 
destacando la necesidad de realizar estudios 
adicionales para comprender mejor estos 
mecanismos y optimizar los enfoques terapéu-
ticos.

De acuerdo con lo anterior, el objetivo de este 
artículo es revisar los principales aspectos fisi-
opatológicos, clínicos y paraclínicos a la hora 
de abordar los aspectos más relevantes, en la 
relación existente entre la infección por HP y la 
PTI. 

Materiales y métodos

Para esta revisión temática se aplicó la metod-
ología propuesta por Gómez Luna et al. en 2014, 
que consiste en una revisión integrativa de la 
literatura en cuatro pasos 1) definición del prob-
lema, 2) búsqueda de la información, 3) organi-
zación de la información y, 4) análisis de la infor-
mación.23

Durante el periodo comprendido entre 
noviembre y diciembre de 2024, se consultaron 
artículos científicos escritos en inglés y español, 
publicados revistas científicas entre 2004 y 
2024 en las bases de datos científicas PubMed, 
Scopus y Web of Science, utilizando palabras 
clave a partir de los Descriptores de Salud 
(DeCs-MeSH). Se establecieron como criterios 
de inclusión: artículos originales, revisiones 
sistemáticas, metaanálisis, ensayos controlados 
aleatorizados y guías de práctica clínica publi-
cados en los últimos veinte años, que abordaran 
la relación entre PTI y HP en aspectos de fisiopa-
tología, características clínicas y de diagnóstico. 
Una vez revisados los artículos completos, se 
analizaron un total de 72 artículos que cumpli-

eron con todos los criterios de selección.

Para organizar la información, se elaboró una 
matriz de análisis documental en Excel, en la que 
se categorizaron las ideas principales, permi-
tiendo así identificar los aspectos más rele-
vantes de los hallazgos. Finalmente, se consoli-
daron los principales resultados, agrupados por 
categorías, para el desarrollo del tema.

Desarrollo del tema

A la hora de presentar la temática de la revisión 
se consideró fundamental, primero, describir 
los principales mecanismos fisiopatológicos 
identificados para explicar cómo el HP induce 
a la PTI, seguido de los aspectos clave para el 
diagnóstico clínico de la PTI, incluyendo la clas-
ificación de la PTI en relación con diferentes 
características. Se consideró de importancia 
precisar las diferencias en la semiología de las 
lesiones como equimosis, hematomas y otras, 
y los parámetros de laboratorio. Finalmente, 
se presenta el protocolo de diagnóstico y los 
aspectos relacionados con la erradicación de HP 
y sus efectos en la PTI. 

Resultados

Se ha investigado la posible relación entre 
la infección por Helicobacter pylori (HP) y la 
púrpura trombocitopénica inmune (PTI), una 
enfermedad autoinmune caracterizada por 
la destrucción acelerada de plaquetas. Esta 
revisión temática aborda los aspectos fisiopa-
tológicos, clínicos y diagnósticos que sustentan 
dicha relación, así como la posible implicación 
terapéutica de la erradicación de HP en paci-
entes con PTI.

A partir de la revisión realizada se pudo deter-
minar que la relación entre la infección por H. 
pylori y la PTI ha sido ampliamente documen-
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tada en estudios de diversos países, llegando 
al punto en que las guías de tratamiento para 
la PTI en regiones con alta prevalencia de HP, 
como Japón, recomiendan la erradicación de la 
bacteria como parte del manejo terapéutico.24-26

En términos epidemiológicos, no se ha 
demostrado que la tasa de infección por HP en 
pacientes con PTI sea mayor que en la población 
general. Además, la asociación entre HP y PTI 
no muestra diferencias significativas según el 
sexo en los grupos etarios estudiados.28-32 En 
población pediátrica, la prevalencia de la infec-
ción por HP en pacientes con PTI varía; algunos 
estudios reportan una mayor prevalencia de 
HP en estos pacientes comparados con la 
población sana, mientras que en otros no se 
ha observado esta asociación.33-35 Respecto a la 
edad, se ha observado que los pacientes con PTI 
e infección por HP suelen ser significativamente 
mayores que aquellos con PTI no infectados,36 
reflejando la tendencia general de aumento de 
la prevalencia de HP con la edad en la población 
general.37

En cuanto a las características clínicas como 
la duración de la PTI, el recuento inicial de 
plaquetas y la tendencia al sangrado, no se han 
encontrado diferencias significativas entre paci-
entes infectados por HP y no infectados.29-31,38 
Estos hallazgos subrayan la complejidad de la 
relación entre HP y PTI, sugiriendo que otros 
factores, además de la presencia de la bacteria, 
podrían influir en la manifestación y severidad 
de la trombocitopenia en estos pacientes.

Desde el punto de vista de la fisiopatología son 
diferentes los mecanismos propuestos por los 
cuales el HP induce a la PTI. Entre los que se 
analizaron en la presente revisión se destacan: 
el mimetismo molecular, la modulación de la 
función fagocítica y la agregación plaquetaria, 
descritos a continuación.

Mimetismo molécular: el HP posee distintos 
genes que cumplen la función de codificar 

factores de virulencia como la citoxina asociada 
al gen A (CagA), que es altamente antigénica e 
induce anticuerpos anti-CagA (Abs), los cuales 
son capaces de reaccionar de forma cruzada con 
el antígeno de superficie de plaquetas GPIIb/IIIa, 
generando inmunocomplejos y posteriormente 
la eliminación plaquetaria en el sistema retículo 
endotelial del huésped.39 Algunos estudios han 
demostrado que los títulos de anticuerpos anti-
CagA disminuyeron después de un tratamiento 
exitoso en pacientes con PTI asociada a HP.40 

Modulación de la actividad fagocítica: los 
monocitos de los seres humanos expresan dos 
tipos de FcγRII, un receptor activador, FcγRIIA 
y un receptor inhibidor, FcγRIIB.41 Un estudio 
prospectivo analizó las diferencias de estos 
receptores entre pacientes con PTI asociado 
a HP y aquellos con PTI negativos para HP. 
Se encontró que antes de iniciar tratamiento 
erradicador los pacientes con HP presentaban 
monocitos con una capacidad fagocítica mejo-
rada y niveles más bajos del receptor inhibidor 
FcγIIB, respecto a los pacientes negativos para 
HP. A las doce semanas de iniciado el trata-
miento la expresión de FcγRIIB aumentó signif-
icativamente en los pacientes con HP y hubo 
respuesta plaquetaria; este aumento no se vio 
reflejado en los pacientes HP positivos pero 
que no tuvieron respuesta plaquetaria así como 
también con los HP negativos.42 El resultado 
de este estudio resalta la importancia de los 
monocitos y cómo su actividad o inactividad 
afecta la fisiopatología de la PTI asociada a HP.

Otros regímenes de tratamiento utilizados en 
la PTI como la inmunoglobulina intravenosa y 
las dosis altas de dexametasona, también han 
mostrado un cambio del receptor FcγRII en 
los monocitos hacia una mayor expresión del 
receptor inhibidor FcγRIIB.43-44

Agregación plaquetaria: la agregación 
plaquetaria es otro mecanismo propuesto como 
parte de la fisiopatología del PTI asociado a HP. 
Se plantea que debido a la interacción del factor 
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de von Willebrand unido al HP con antígenos de 
superficie plaquetaria (GPIb), se produce una 
mayor activación y eliminación de plaquetas en 
el sistema retículo endotelial del húesped.45

Pautas para el diagnóstico de la PTI

El diagnóstico de la trombocitopenia es clínico. 
Este dependerá de los antecedentes tanto 
personales como familiares del paciente y de las 
características del cuadro de debut en términos 
de evolución y severidad. De tal forma, en el 
proceso diagnóstico y de abordaje de la trom-
bocitopenia, es importante aclarar su etiología. 
A continuación, se describen algunas pautas a 
considerar. 

Antecedentes: en todos los pacientes con trom-
bocitopenia se debe realizar una historia clínica 
detallada y una exploración física completa, con 
la finalidad de identificar la etiología de dicha 
entidad. De tal forma, es importante tener 
en cuenta algunas características sociode-
mográficas de los pacientes con diagnóstico de 
trombocitopenia.46 

Síntomas: aparte de los sangrados o hemorra-
gias, el síntoma más frecuente entre los paci-
entes que debutan con trombocitopenia es 
la fatiga, seguida por trastornos depresivos 

y ansiedad. Estos trastornos pueden afectar 
significativamente la calidad de vida del paci-
ente e, incluso, requerir tratamiento.47-49 

Signos: clínicamente, los pacientes con trom-
bocitopenia debutan con sangrados o hemor-
ragias, pero también pueden no presentarlos. 
Esto dependerá del conteo total de plaquetas y 
el riesgo de sangrado asociado (Tabla 1), aunque 
no existe un consenso bien establecido. De tal 
forma, las hemorragias en el paciente trom-
bocitopénico se clasifican en cuatro grandes 
grupos: 1) sin sangrado, 2) con sangrado única-
mente cutáneo, 3) con sangrado mucoso o 
cutáneo-mucoso y, 4) con hemorragias graves. 
Así, la mayoría de las hemorragias se presentan 
a nivel cutáneo, en mucosas o ambos, en forma 
de hematomas, petequias, equimosis o púrpura 
(64.8 %)50; las cuales deben ser buscadas a nivel 
de los miembros inferiores, paladar y en el 
fondo de ojo. 

En adición, el examen físico debe orientarse a la 
identificación de linfadenopatías, organomega-
lias principalmente en bazo e hígado, trom-
bosis, alteraciones de la piel, malformaciones 
esqueléticas y alteraciones neurológicas.51 Otra 
alteración común a la exploración es la pérdida 
de peso.52 Sin embargo, el hallazgo de estas u 
otras alteraciones dependerá de la etiología de 
la trombocitopenia. 
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Tabla 1. 
Clasificación de la trombocitopenia y principales características

Clasificación de la trombocitopenia Características biológicas/clínicas/laboratorio

Según su etiología

Primaria

Inmune Primaria o secundaria 
Producción de anticuerpos
Trombocitopenia de moderada a severa
Asintomáticos o sintomáticos 

Congénita Precoz (<72 horas, por hipoxia) o tardía (>72 horas, por sepsis o 
enterocolitis necrotizante) 

Producción de anticuerpos
Trombocitopenia de leve a severa
Historia de plaquetopenia o historia familiar de trombocitope-
nia

Enfermedad microan-
giopática

Púrpura trombocitopénica trombótica, síndrome urémico he-
molítico

Producción de anticuerpos inhibidores, alteraciones del com-
plemento o por toxinas 

Trombocitopenia de moderada a severa 
Síntomas inespecíficos (abdominales, neurológicos, debilidad, 
etc.)

Trastornos medulares Primaria (aplasia, otros síndromes) o secundaria (radiación, 
quimioterapia, neoplasias)

Insuficiencia medular
Trombocitopenia de moderada a severa
Fatiga, debilidad, hepatoesplenomegalia, linfadenopatías, etc.

Secundaria

Coagulación intravascular 
diseminada

Secundaria a sepsis, trauma, quemaduras o cáncer
Depleción de los factores de coagulación y de fibrinógeno plas-
mático

Trombocitopenia severa
De lenta (tromboembolia venosa) o rápida evolución (hemorra-
gia, trombosis, hemólisis) 

Enfermedades autoinmu-
nes

Síndrome antifosfolipídico, lupus eritematoso sistémico, enfer-
medad tiroidea, etc. 

Producción de anticuerpos 
Trombocitopenia de leve a severa 
Clínica variable
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Secundaria

Infecciones Virus (VIH, hepatitis B o C, citomegalovirus, varicela zóster, 
COVID). Debutan con pródromos

Bacterianas (H. pilory, Rickettsiae spp). Debutan con fiebre, 
cefalea, artralgias, rash, etc. 

Producción de autoanticuerpos
Trombocitopenia de leve a moderada 

Inducida por heparina Precoz, a los 5-14 días posheparinización 
Producción de anticuerpos 
Trombocitopenia de moderada a severa 
Puede cursar con trombosis 

Inmune inducida por dro-
gas

Antibióticos, antiagregantes plaquetarios, antiinflamatorios no 
esteroideos, etc.

Producida por múltiples mecanismos (haptenos, autoanticuer-
pos, etc.) 

Trombocitopenia de moderada a severa
Precoz. De asintomático a sintomático

Inmune pos-transfusional Precoz, a los 5-12 días postransfusión
Producción de aloanticuerpos antiplaquetarios específicos 

Trombocitopenia severa 
Diátesis hemorrágica trombocitopénica grave (hemorragia 
intracraneal), fiebre

Inmunodeficiencias Primarias o secundarias 
Mecanismos variables, asociados a defectos de la inmunidad 
innata y adquirida 

Trombocitopenia de leve a severa 
Síntomas variables (asociados a infecciones, enfermedades 
autoinmunes y cáncer)

Síndromes linfoprolifera-
tivos

Leucemia linfoide crónica, linfoma no Hodgkin y linfoma Hodg-
kin

Producción de anticuerpos, insuficiencia medular por infiltra-
ción 

Trombocitopenia de leve a severa
Fiebre, sudoración, linfadenopatías, etc. 

Otras Gestacional

Trombocitopenia gestacional, preeclampsia, síndrome HELLP 

Hemodilución, incremento de la activación plaquetaria, des-
trucción acelerada, etc.

Trombocitopenia de moderada a severa
Hipertensión arterial, síntomas visuales, cefalea, dolor abdomi-
nal, etc.

Clasificación de la trombocitopenia Características biológicas/clínicas/laboratorio
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Otras

Hepatopatías Enfermedad hepática crónica por cirrosis o falla hepática

Hiperesplenismo, disminución de la producción de la trom-
bopoyetina hepática, etc. 

Trombocitopenia de leve a severa 
Síntomas variables (ascitis, hemorragia digestiva, hepatomega-
lia, convulsiones, etc.)

Postrasplante De órganos sólido o de células madre hematopoyéticas 

Mecanismos multifactoriales (anticuerpos, esplenomegalia, 
inmunosupresión etc.)

Trombocitopenia de moderada a severa 
Síntomas variables 

Según su severidad

Leve 100-150’000 plaq/uL. Riesgo de sangrado nulo o con trauma 
mayor

Moderada 50-100’000 plaq/uL. Riesgo de sangrado con trauma mayor 

Severa <50’000 plaq/uL. Riesgo de sangrado con trauma leve o cirugía 
menor

<20’000 plaq/uL. Riesgo de hemorragia espontánea

<10’000 plaq/uL. Riesgo de hemorragia grave, potencialmente 
mortal 

Según fase de diagnóstico reciente
< a tres meses de evolución

Persistente 3-12 meses desde el diagnóstico
Crónica > a 12 meses de evolución
Severa Hemorragia importante que obliga a iniciar o a modificar el 

tratamiento (<20’000 plaq/uL) 

Según su clínica
Sin sangrado >50’000 plaq/uL. Diagnóstico incidental 
Con sangrado únicamente cutáneo >30-50’000 plaq/uL. Petequias y equimosis
Con sangrado mucoso o cutáneo-mucoso >10-30’000 plaq/uL. Petequias, equimosis, epistaxis, gingivorra-

gia, metrorragia espontáneas

Con hemorragias graves <10’000 plaq/uL. Hemorragias internas (urinaria, digestivo, in-
tracraneal)

Nota: elaboración propia a partir de Guidelines of the Spanish ITP Group for the diagnosis, treatment and follow-up of 
patients with immune thrombocytopenia. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocyto-
penia.

Clasificación de la trombocitopenia Características biológicas/clínicas/laboratorio
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En la Tabla 2 se describen las diferencias semi-
ológicas entre dichas lesiones, que pueden 
orientar sobre la etiología de la tromboci-
topenia. En orden de frecuencia, siguen gingi-
vorragia importante (20.2 %), epistaxis que 
precisa de taponamiento (12.4 %), hematuria 

(6.2 %), hemorragia digestiva macroscópica (6.1 
%), menorragia (6-55 %) y hemorragia intracra-
neal (∼0.5 % en niños vs. 1.5 % en adultos). Esta 
última es rara; sin embargo, es una complicación 
mortal.53,54

Tabla 2. 
Diferencias semiológicas entre hematomas, petequias, equimosis o púrpura y posibles causas

Lesión Características semiológicas Posibles causas

Equimosis

Lesión superficial, planas (“mo-
retes”) Comunes en los trastornos de la coagulación (una o 

más lesiones). Característico de las enfermedades pur-
púricas (pequeñas y múltiples). Otros: traumatismo, 
vasculitis

Coloración rojo-violácea
No desaparece por presión
De tamaño variable

Hematomas

Lesión profunda, abultada o no-
dular

Característico de los trastornos de la coagulación. Raro 
en las enfermedades purpúricas. Otros: traumatismo

Coloración variable

No desaparece por presión, do-
lorosos

Diámetro >0.5 cm

Petequias

Lesión superficial, puntiformes

Característico de las alteraciones plaquetarias, no se 
suelen ver en trastornos de la coagulación

Coloración rojo-violácea
No desaparece por presión
Diámetro <0.5 cm

Púrpura
Coloración rojo-violácea

Característico de las enfermedades purpúricas. Otros: 
trauma, vasculitis No desaparece por presión

Diámetro >0.5 cm
Nota: Elaboración propia a partir de Semiología Médica, Argente & Álvarez; 2021.

Hallazgos de Laboratorio: el recuento 
plaquetario normal oscila entre 150’000 a 
450’000 plaquetas/uL de sangre, pero su inter-
pretación dependerá de los rangos establecidos 
por cada laboratorio. El recuento plaquetario 
por debajo del límite inferior se conoce como 
trombocitopenia o plaquetopenia. Los hombres, 
adultos mayores y de etnia blanca, tienden 
a tener recuentos plaquetarios más bajos55 

considerados normales. Así, la trombocitopenia 
se clasifica en leve, moderada o severa cuando 
el recuento plaquetario oscila entre 100-150’000 
plaquetas/uL, 50-100’000 plaquetas/uL o 
<50’000 plaquetas/uL, respectivamente.56 Lo 
mencionado anteriormente junto con las mani-
festaciones clínicas asociadas, determinarán o 
no la gravedad de la enfermedad. Por ejemplo, 
cuando el recuento plaquetario cae por debajo 



231Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 – Vol 12 – Número 1

Relación clínica entre helicobacter pylori y la púrpura trombocitopénica inmune

de las 50’000 plaquetas/uL, puede producirse 
hemorragia aún después de una lesión menor 
o sin esta. Mientras que los pacientes con un 
recuento plaquetario <10’000 plaquetas/uL, 
tienen un alto riesgo de hemorragia en órganos 
vitales.57 

Ante el hallazgo de trombocitopenia, primero 
se deben excluir lecturas erróneas del labora-
torio o también la denominada pseudotrom-
bocitopenia. Las causas de este falso positivo 
pueden ser presencia de ácido etilendiamino-
tetraacético o EDTA, punciones traumáticas y 
anomalías plaquetarias congénitas.58 Para ello, 
se recomienda realizar un recuento plaquetario 
manual inmediato mediante frotis de sangre 
periférica en una muestra de sangre citratada 
o heparinizada. Además, el estudio de la 

morfología y la caracterización de las células 
rojas, blancas y plaquetas también será de util-
idad en el proceso diagnóstico de la tromboci-
topenia.59

Se recomienda además realizar hemograma 
y recuento de reticulocitos, morfología en 
sangre periférica, tiempos de coagulación y 
fibrinógeno, bioquímica sérica, inmunoglobu-
linas, serología para citomegalovirus, virus de 
Epstein Barr, parvovirus B19, herpes simple, 
herpes 6, VHI, hepatitis B, tipificación sanguínea, 
factor Rh, test de Coombs directo y sedimento 
urinario. También se sugiere realizar el estudio 
morfológico de médula ósea por punción aspi-
rativa. Sin embargo, esto dependerá de la edad 
del paciente, otras citopenias asociadas y la 
respuesta al tratamiento (Tabla 3).

Tabla 3.
Indicaciones del estudio de médula ósea en pacientes adultos y pediátricos 

Pacientes adultos Pacientes pediátricos

>60 años Citopenias asociadas (no anemia ferropénica)

Citopenias asociadas No respuesta a inmunoglobulina endovenosa

No respuesta al tratamiento de primera línea No remisión a los 3-6 meses

Presentación atípica Previo al empleo de corticoides (opcional)

Previo a esplenectomía -

Nota: elaboración propia a partir de Guidelines of the Spanish ITP Group for the diagnosis, treatment and follow-up of patients 
with immune thrombocytopenia. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia.

En la Figura 1 se detallan una serie de consid-
eraciones en lógica de flujograma para el diag-
nóstico de la trombocitopenia. 59 
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Figura 1. Protocolo diagnóstico de la trombocitopenia.

Nota: *Considerar realizar estudio morfológico de médula ósea. **El síndrome de Evans 
presenta anemia, trombocitopenia y neutrofilia. A la microscopía se evidencian microesfe-
rocitos. 

Erradicación del H. Pylori y sus efectos en la 
PTI: implicaciones terapéuticas

Múltiples estudios han explorado el impacto 
de la erradicación de HP en la recuperación 
plaquetaria de pacientes con PTI. Algunos 
hallazgos relevantes incluyen: mejoría en el 
recuento plaquetario tras la erradicación de HP, 
especialmente en poblaciones donde la infec-
ción es prevalente; reducción en la necesidad 
de tratamientos inmunosupresores en algunos 
pacientes; respuestas variables según factores 
como la edad, la duración de la enfermedad, y la 
presencia de anticuerpos antiplaquetarios.

La elección del régimen terapéutico para 
erradicar el HP se basa principalmente en los 

patrones locales de resistencia bacteriana.60 
La terapia triple es una de las combinaciones 
terapéuticas de primera línea usada en aéreas 
con baja resistencia a la claritromicina (<15%);25 
consiste en un inhibidor de bomba de protones 
IBP (omeprazol 20 mg dos veces al día, esome-
prazol 40 mg una vez al día), claritromicina 500 
mg dos veces al día y amoxicilina 1000 mg dos 
veces al día.61,62 La duración de esta terapia 
por catorce días ha demostrado mayor tasa de 
erradicación, en comparación con siete días de 
tratamiento.63 

Se ha evidenciado que la tasa de aumento del 
recuento plaquetario después de erradicar el HP 
varía entre distintos países. Estudios de España, 
Francia y Estados Unidos mostraron poca o 
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ninguna respuesta plaquetaria después de la 
erradicación,38,64-65 mientras que en Italia y Japón 
los pacientes con PTI e infección por HP presen-
taron un aumento en el recuento plaquetario 
posterior a erradicar la bacteria de hasta un 50 a 
80 % de la población estudiada.28,31,36,39,66-67 

El aumento del número de plaquetas en infec-
tados con HP parece estar relacionado con 
el tipo de trombocitopenia autoinmune. En 
pacientes con HP y trombocitopenias secund-
arias  a enfermedades como el lupus eritem-
atoso sistémico o el síndrome de Evans, no se 
encontró mejora en el conteo plaquetario aún 
después de erradicar la bacteria; en contraste, 
los pacientes con trombocitopenia autoinmune 
primaria sí mostraron mejora en el número de 
plaquetas.29,38 Este hecho en particular orienta 
a la búsqueda de  más medidas terapéuticas 
que solo eliminar la infección por HP; además, 
se debe ampliar la búsqueda de otras posibles 
causas de la trombocitopenia en curso.

Un factor para tener en cuenta durante el 
tratamiento es el grado de trombocitopenia; 
algunos pacientes con trombocitopenia severa 
(<50x10^3) han presentado una tasa disminuida 
de aumento del número de plaquetas, incluso 
llegando a tener solo una respuesta parcial, 
definida como aumento plaquetario de 
>30x10^3 a los seis meses.68  

Discusión y posibles líneas de investigación en 
la temática

La relación entre HP y la PTI ha sido amplia-
mente documentada, destacando la capacidad 
del tratamiento erradicador del HP para mejorar 
el recuento plaquetario en algunos pacientes 
con PTI. Sin embargo, esta mejoría no es 
uniforme y varía significativamente entre difer-
entes regiones geográficas, con tasas más altas 
de respuesta en países como Italia y Japón, en 

comparación con Estados Unidos y Europa.

Los mecanismos propuestos para explicar esta 
asociación incluyen el mimetismo molecular, 
la modulación de la actividad fagocítica y la 
agregación plaquetaria inducida por HP. Estos 
hallazgos sugieren una complejidad en la inter-
acción entre la bacteria y el sistema inmunitario 
del huésped, influyendo en la variabilidad de la 
respuesta al tratamiento y la severidad de la PTI.

Desde un punto de vista clínico, el diagnóstico 
de PTI requiere de una evaluación exhaustiva 
que considere tanto la historia clínica del paci-
ente como pruebas de laboratorio específicas. 
La identificación precisa de la etiología subya-
cente, como la infección por HP, es crucial para 
orientar el manejo terapéutico adecuado y 
mejorar los resultados del paciente.

A pesar de los avances, persisten desafíos en la 
comprensión completa de los mecanismos fisi-
opatológicos y en la optimización de las estrate-
gias terapéuticas dirigidas a la PTI asociada 
a HP. Se necesitan estudios adicionales para 
identificar biomarcadores predictivos y desar-
rollar enfoques terapéuticos personalizados 
que puedan abordar eficazmente esta compleja 
interacción entre la infección bacteriana y el 
trastorno autoinmune.

Conclusión

Si bien la relación entre HP y PTI no está comple-
tamente elucidada, existe evidencia que sugiere 
un posible vínculo a través de mecanismos inmu-
nopatogénicos. La detección y erradicación de 
HP podría representar una estrategia terapéu-
tica beneficiosa en ciertos pacientes con PTI, 
aunque se requieren más estudios para definir 
con precisión su impacto clínico.
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Resumen

Introducción: la infección por adenovirus se produce entre el 14-16 % de los pacientes en los primeros 
tres a cuatro meses tras un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH), siendo 
más frecuente en la población pediátrica que en adultos. Esto se correlaciona con mayor riesgo 
de desarrollar enfermedades por adenovirus y mortalidad global a los seis meses. La prevención 
de la enfermedad por adenovirus se basa en la identificación temprana de la replicación vírica en 
sangre o heces y la intervención. El cidofovir, un análogo del nucleótido monofosfato de citosina, es 
actualmente el único antiviral recomendado para la infección por adenovirus. Métodos: se realizó 
una revisión sistemática sobre la infección por adenovirus en receptores de trasplante de células 
hematopoyéticas. Los estudios seleccionados fueron revisados a texto completo. Se extrajo infor-
mación clave como tipo de estudio, población, diagnóstico, tratamiento y desenlaces clínicos. Los 
resultados se presentaron de forma narrativa por la heterogeneidad entre los estudios. Resultados: 
en pacientes pediátricos con trasplante, se recomienda tamizaje fecal antes y después del proced-
imiento. El tratamiento incluye reducción de inmunosupresión, cidofovir o brincidofovir. La inmuno-
terapia con linfocitos T específicos es prometedora, aunque limitada por acceso y tiempo de produc-
ción. La vigilancia temprana mejora el pronóstico. Conclusión: la infección por adenovirus en TPH 
requiere diagnóstico y tamizaje oportunos, con tratamiento antiviral e inmunoterapia adoptiva. En 
Colombia estas terapias no están disponibles, por lo que debemos visibilizar su importancia para 
mejorar el manejo de estos pacientes inmunosuprimidos.
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Palabras clave: trasplante de médula ósea; adenovirus humanos; cidofovir; células madre hema-
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Abstract

Introduction: Adenovirus infection occurs in approximately 14–16% of patients within the first 3–4 
months following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), with higher incidence 
in the pediatric population compared to adults. This is associated with an increased risk of adenovirus 
disease and overall mortality at 6 months. Prevention of adenovirus disease relies on early detection of 
viral replication in blood or stool and timely intervention. Cidofovir, a cytosine monophosphate nucle-
otide analog, is currently the only antiviral agent recommended for adenovirus infection. Method: 
A systematic review was conducted on adenovirus infection in hematopoietic cell trans-
plant recipients. Full-text articles were assessed, and key information was extracted, 
including study design, population, diagnosis, treatment, and clinical outcomes. Due 
to heterogeneity among studies, findings were summarized narratively. Results: 
In pediatric transplant recipients, fecal screening is recommended both before and after the proce-
dure. Treatment strategies include immunosuppression reduction, cidofovir or brincidofovir admin-
istration. Immunotherapy with virus-specific T cells shows promise, although its use is limited by 
accessibility and production time. Early monitoring improves prognosis. Conclusion: Adenovirus 
infection in HSCT requires timely diagnosis and screening, along with antiviral treatment and adop-
tive immunotherapy. In Colombia, these therapies are currently unavailable; therefore, it is essential 
to raise awareness of their importance to improve care for these immunosuppressed patients.

Keywords: bone marrow transplantation; adenovirus human; cidofovir; hematopoietic stem cells; 
morbidity; immunosuppression therapy.

Introducción

El adenovirus (AdV) es una amenaza cada vez 
más reconocida para el éxito de los resultados, 
tras un trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas (TPH). La infección o reacti-
vación de este virus es frecuente después de 
un trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas, debido a las terapias inmuno-
supresoras necesarias para el trasplante.1,2 

Sin embargo, las infecciones por AdV son menos 
frecuentes que otras infecciones por virus ADN, 
como el citomegalovirus y el virus Epstein-Barr. 
Sin embargo, la infección por AdV puede causar 

enfermedades potencialmente mortales que 
afectan el curso del trasplante (tiempo de recu-
peración y duración de la hospitalización) y los 
desenlaces (morbilidad y mortalidad asociadas 
con el trasplante), así como el aumento de los 
costos en la atención de estos pacientes.3,4  

La infección por AdV se produce hasta en el 16% 
de los pacientes pediátricos que se someten a 
un TPH.5 En una encuesta realizada en Estados 
Unidos entre 2015 y 2017, en 15 centros de TPH 
pediátricos (1.230 pacientes) y 6 centros de TPH 
para adultos (1815 pacientes), se documentó 
que en la población pediátrica la incidencia de 
infección por AdV fue del 23 %, la viremia por AdV 
fue del 16 % y la viremia AdV ≥103 copias/mL fue 
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del 9 % en los seis meses posteriores al primer 
TPH alogénico, versus la incidencia en adultos 
que fue del 5 %, 3 % y 2 %, respectivamente.

En los pacientes con viremia AdV >1000 copias/
ml, la mortalidad se incrementó en los pacientes 
adultos, siendo el 23 % frente al 17 % en los niños, 
en comparación con aquellos que no la present-
aban, 10 % y 23 %, respectivamente.6 

En un estudio retrospectivo de la Sociedad 
Europea de Trasplante de Sangre y Médula 
Ósea (EBMT) realizado en 2018, donde partic-
iparon 91 centros de trasplante, la incidencia 
anual de infección por AdV (entendida como 
cualquier positividad de viremia por AdV) tuvo 
una mediana del 7 %, (5.8% y el 9 %), con una 
incidencia en pacientes pediátricos del 15.9 % 
comparada con población adulta de 4.1 %.7

El estudio ADvace, un estudio retrospectivo 
multicéntrico que reclutó retrospectivamente a 
4.276 pacientes en 50 centros europeos, en el 
periodo 2013-2015, se enfocó en determinar la 
prevalencia de cualquier tipo de infección por 
AdV en los primeros seis meses posterior al TPH, 
encontrando en la población pediátrica hasta 
un 32 %, comparado con los adultos cuya prev-
alencia fue del 6 %. En los pacientes con viremia 
significativa por AdV (≥103 copias/mL), la preva-
lencia en niños fue del 14 % y en adultos de 1.5 %, 
similar a los hallazgos reportados por la EBMT.8 

Materiales y Métodos

Se planteó una pregunta sobre la epidemi-
ología, diagnóstico, manejo y desenlaces 
clínicos de la infección por adenovirus en recep-
tores de trasplante de células hematopoy-
éticas, con énfasis en población pediátrica. 
Se establecieron criterios de elegibilidad para 

seleccionar los estudios relevantes, estudios 
originales, revisiones, ensayos clínicos, estu-
dios observacionales y reportes multicéntricos 
sobre infección por adenovirus en el contexto 
de trasplante hematopoyético (aloinjerto o 
autoinjerto), incluyendo población pediátrica y 
adulta, y artículos en inglés o español. Se realizó 
una búsqueda sistemática en bases de datos 
biomédicas como PubMed, Scopus, y Google 
Scholar, utilizando combinaciones de términos 
MeSH y libres como “Adenovirus”, “Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation”, “Immuno-
compromised Host”, “Antiviral Therapy”, “Brin-
cidofovir”, “Cidofovir”, “Viremia”, “Pediatrics”, 
entre otros.

Los títulos y resúmenes fueron evaluados de 
manera independiente por dos revisores para 
identificar estudios potencialmente elegibles. 
Los artículos seleccionados pasaron a revisión 
completa del texto para confirmar su inclusión. 
En caso de discrepancia, esta se resolvió por 
consenso.

Se utilizó una plantilla estandarizada para extraer 
información relevante de cada estudio, incluy-
endo: tipo de estudio y diseño metodológico, 
número de pacientes incluido, características 
de la población (edad, tipo de trasplante), inci-
dencia de infección por adenovirus, métodos 
diagnósticos utilizados, estrategias terapéu-
ticas (profilaxis, tratamiento) y desenlaces 
clínicos (mortalidad, resolución viral).

Los hallazgos fueron organizados temática-
mente y sintetizados de manera narrativa, dada 
la heterogeneidad entre los estudios incluidos 
(en términos de diseño, población y desen-
laces). Se identificaron patrones comunes en 
cuanto a incidencia, factores de riesgo, diag-
nóstico precoz, y tratamientos como cidofovir y 
brincidofovir, así como terapias celulares emer-
gentes.
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Resultados

Patógeno

Los adenovirus humanos (HAdV) son miembros 
de la familia Adenoviridae. Su nombre se debe 
al aislamiento inicial del virus en adenoides 
humanas en 1953 descritos por Rowe.9  Los 
adenovirus son virus de tamaño entre 70 y 100 
nm, sin envoltura, que poseen una nucleocáp-
side icosaédrica la cual contiene un genoma 
de ADN lineal bicatenario de 34-36 kbp de 
longitud. La estructura icosaédrica se compone 
de 240 capsómeros de trímeros de hexones, 
12 capsómeros pentaméricos en cada vértice 
de la estructura. Además, posee 12 fibras que 
se extienden desde los pentones, las cuales 
contienen proteínas de adherencia vírica y 
puede actuar como una hemaglutinina.10 

Los adenovirus se clasifican en siete especies 
(A a G), cada una de las cuales agrupa diversos 
serotipos con afinidad por diferentes sitios 
anatómicos y manifestaciones clínicas carac-
terísticas. La especie A, que incluye los sero-
tipos 12, 18, 31 y 61, se asocia principalmente con 
infección del tracto gastrointestinal. La especie 
B comprende los serotipos 3, 7, 11, 14, 16, 21, 
34–35, 50, 55 y 66, y se vincula con infecciones 
del tracto respiratorio y urinario. Por su parte, la 
especie C (serotipos 1, 2, 5, 6 y 57) se relaciona 
principalmente con infecciones respiratorias.11,12

La especie D, que presenta la mayor diversidad 
serotípica (8–10, 13, 15, 17, 19, 20, 22, 30, 32, 33, 
36–39a, 42–49, 51, 53, 54, 56, 58–60, 63–67), 
está implicada en infecciones del tracto gastro-
intestinal y ocular. La especie E, representada 
por el serotipo 4, también se asocia con enfer-
medad del tracto respiratorio. Finalmente, las 
especies F (serotipos 40 y 41) y G (serotipo 52) 
están vinculadas a infecciones del tracto gastro-
intestinal.12

Al unirse a través de receptores de la superficie 
celular, (receptores de coxsackie-adenovirus 
de tipo A y C, y CD46/DSG-2 de tipo B y D), los 
AdV se adhieren a las células diana. Los recep-
tores de coxsackie presentan tropismos prin-
cipalmente respiratorios, oculares y gastroin-
testinales; por otro lado, los receptores CD46 
se van a distribuir en células renales y respira-
torias.13 Posteriormente, tras la adhesión, la 
bicapa fosfolipídica de la membrana celular 
copa hacia el interior las partículas víricas y 
forma un endosoma. En el momento en que 
los AdV se unen a los receptores, se expone la 
proteína lítica VI de la membrana, que convierte 
la esfingomielina de la membrana en ceramida, 
lo que provoca la ruptura del endosoma. Los 
virus parcialmente desintegrados en el endo-
soma, son transportados al núcleo con la ayuda 
de los microtúbulos celulares. En el interior del 
núcleo de la célula huésped, el genoma vírico se 
duplica y transcribe en ARNm, que se transfiere 
al citoplasma y, posteriormente, se traduce en 
proteínas víricas. El ADN y las proteínas víricas 
recién sintetizadas se ensamblan en el núcleo, 
produciendo nuevas partículas víricas. Final-
mente, la célula entrará en proceso de lisis, 
favoreciendo la liberación de partículas virales.13 

La infección por AdV provoca la liberación de 
citocinas mediada por los macrófagos y las 
células dendríticas, las cuales presentan recep-
tores FcγR en la superficie citoplasmática, que 
endocitan la célula, uniéndose al receptor tipo 
Toll 9 (TLR9) para inducir la liberación de cito-
cinas a través de la vía del factor nuclear kappa-
beta o por la vía de la activación de las kinasas 
MAPK.13,14  La activación de estos factores de 
transcripción conlleva al reclutamiento y la acti-
vación de las caspasas, induciendo la activación 
de la caspasa-1, y a la activación de la interleu-
cina 1β, favoreciendo la aparición de lesiones 
del endotelio y la microvasculatura a nivel local, 
así como el daño de la barrera epitelial.13,14 
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Manifestaciones clínicas 

Los AdV pueden causar epidemias de infecciones 
respiratorias febriles, faringoconjuntivitis, quer-
atoconjuntivitis o infecciones del tracto gastro-
intestinal. Además, puede producir enfermedad 
diseminada, infrecuente en pacientes inmu-
nocompetentes. Sin embargo, su frecuencia 
es más alta en pacientes con alteraciones de 
la inmunidad (síndrome de inmunodeficiencia 
congénita o infección por virus de la inmunode-
ficiencia humana [VIH]), pacientes receptores 
de trasplante de progenitores hematopoyéticos 
u órganos sólidos etc.) y es infrecuente en paci-
entes inmunocompetentes.15,16

El AdV es responsable de al menos entre el 5 y 
el 10 % de las infecciones del tracto respiratorio 
en niños y del 1 y el 7 % en adultos. Los paci-
entes inmunocompetentes presentan síntomas 
respiratorios altos que autoresuelven en dos 
semanas. Dentro de los síntomas relacionados 
con la infección están: fiebre, faringitis, amigda-
litis, tos y dolor de garganta.15, 16 

Existen casos mortales descritos por una infec-
ción severa de AdV asociada a neumonía en 
pacientes pediátricos. Los serotipos de AdV más 
frecuentes asociados a infecciones respiratorias 
son AdV-3, 4, 7, 14, 55.15 La queratoconjuntivitis 
por AdV es una causa significativa de morbil-
idad ocular y puede provocar pérdida de visión. 
Las manifestaciones de la infección ocular por 
AdV incluyen la queratoconjuntivitis, la fiebre 
faringoconjuntival y la conjuntivitis no especí-
fica. Los serotipos comúnmente asociados son 
AdV-8, 19 y 37.16 

Las manifestaciones gastrointestinales 
(enteritis y diarrea) se pueden presentar 
cuando la infección gastrointestinal es local o 
pueden ser síntomas asociados a una infección 
de vías respiratorias; los serotipos que más se 
relacionan con la aparición de diarrea son los 

AdV 40 y 41. Se describen complicaciones como 
la colitis hemorrágica, hepatitis, colecistitis y 
pancreatitis.17 Con respecto al compromiso del 
tracto genitourinario, este es más frecuente 
en pacientes inmunocomprometidos; las mani-
festaciones típicas incluyen disuria, hematuria, 
cistitis hemorrágica y pérdida del aloinjerto en 
el contexto de receptor de trasplante renal. La 
mayoría de las infecciones del tracto urinario 
por AdV son autolimitadas. Sin embargo, puede 
producirse nefritis tubulointersticial, insufi-
ciencia renal y/o uropatía obstructiva. Los sero-
tipos más comunes asociados con la cistitis 
hemorrágica son AdV-7, 11, 13, 21, 34 y 35.18

Las infecciones diseminadas por AdV son 
raras entre los huéspedes inmunocompe-
tentes, pero la diseminación ocurre en el 10 al 
30 % de los receptores de TPH con infección 
por AdV-1, 3, 21, 22, 79, 117 y 119. Existen otras 
manifestaciones menos frecuentes, las cuales 
incluyen miocarditis y cardiomiopatía, encefal-
itis, síndromes similares a la mononucleosis, 
displasia pulmonar, invaginación intestinal en 
niños y muerte súbita del lactante.19

Además de las infecciones clínicas comen-
tadas, en pacientes inmunocomprometidos 
la infección por AdV aprovecha la deficiencia 
del sistema inmune para establecer infec-
ciones persistentes y diseminadas.20. Pueden 
llegar a causar eventos infecciosos con fiebre 
prolongada y elevación de los marcadores 
infamatorios, simulando ciertas enfermedades 
sistémicas, como la sepsis bacteriana o la enfer-
medad de Kawasaki.21

La infección por AdV ha sido una de las compli-
caciones más comunes en los receptores de 
un TPH, debido a factores como la inmunosu-
presión de estos pacientes y la capacidad de 
algunos tipos de AdV de permanecer en estado 
de latencia en los tejidos linfoides y los riñones 
de su huésped. Por esto se teoriza que muchas 
de las enfermedades clínicas en pacientes inmu-
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nocomprometidos son en realidad infecciones 
reactivadas por el AdV. 22

Factores de riesgo 

Los factores de riesgo clásicos para la infección y 
la enfermedad por AdV en el TPH alogénico son 
la edad temprana, y los procedimientos o trata-
mientos que inducen un compromiso grave de 
la inmunidad de las células T y/o una linfopenia 
grave en la fase temprana posterior al TPH 
(>0.2 x109/L). Estos factores son la depleción 
de células T del injerto mediante la selección ex 
vivo de CD34+ o el uso in vivo de alemtuzumab o 
inmunoglobulina antitimocítica, el desarrollo de 
la enfermedad injerto contra receptor (EICR) de 
grado III-IV, el uso de dosis altas de corticoides 
y el tipo de donante (no emparentado, sangre 
de cordón umbilical, progenitor haploidéntico o 
con HLA incompatible).8,23

Diagnóstico

El diagnóstico de la infección por AdV requiere 
analizar la presencia del virus en muestras 
biológicas como la sangre periférica, secre-
ciones respiratorias, heces o biopsia de tejido. 
La detección de ADN-AdV mediante reacción de 
cadena de polimerasa (PCR) es el método más 
utilizado debido a su sensibilidad, la capacidad 
de la prueba de detectar todos los serotipos de 
AdV y el tener los resultados en corto tiempo, 
comparado con métodos basados en la detec-
ción de antígenos víricos.24 Una de las grandes 
ventajas es que se puede hacer monitorización 
de la carga viral mediante técnica de PCR, con el 
objetivo de cuantificar la carga viral en la sangre 
periférica en pacientes con alto riesgo de infec-
ción por AdV durante el periodo de riesgo, para 
así realizar intervenciones tempranas una vez la 
carga viral exceda el umbral con el que se inicia-
rían las intervenciones farmacológicas.24,25

Tamizaje previo a trasplante 

Los métodos de tamizaje recomendados para 
niños y adultos que reciben TPH son difer-
entes.26 El intestino es un reservorio del AdV 
durante la infancia, por lo que la cuantificación 
del AdV en las heces es más adecuada para los 
pacientes pediátricos con TPH.

Por esa razón, el grupo europeo de enferme-
dades infecciosas de la Sociedad Europea de 
Trasplante Médula Ósea, presenta algunas 
recomendaciones para el diagnóstico de AdV en 
niños que van a recibir un TPH. La primera es la 
realización del tamizaje en heces mediante PCR 
cuantitativa (qPCR), al menos en dos días difer-
entes previo al inicio del acondicionamiento, lo 
que justificaría intensificar la monitorización del 
AdV o aplazar el trasplante.27

Monitorización durante el trasplante

En los niños, el AdV es detectable en las heces 
antes de la reactivación, diseminación y detec-
ción en el torrente sanguíneo. En un estudio 
de 2019, en una muestra de 300 pacientes 
pediátricos se correlacionaron los niveles 
plasmáticos de AdV en sangre, y la relación con 
los parámetros de diagnóstico y pronóstico en 
receptores de TPH, encontrando que el umbral 
crítico de 106 copias/g de AdV en heces, coin-
cidía con la aparición de viremia en casi todos 
los pacientes con infección invasiva.28

Por otro lado, en un estudio retrospectivo 
desarrollado por Hum en 2018,29 fueron inclu-
idos 341 pacientes con el objetivo de evaluar si 
la monitorización seriada de la PCR fecal podría 
predecir el riesgo de viremia, encontrando que 
la concentración en heces de AdV superior a 
5log10 copias/g se asociaba a viremia. Se concluyó 
que la PCR fecal es adecuada para la detección 
precoz de niños y adultos jóvenes con riesgo de 
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adenoviremia, y su uso podría ayudar a reducir 
la mortalidad por no recaída en los receptores 
de TPH.29

Con base en las anteriores consideraciones, 
el grupo europeo de expertos recomienda el 
tamizaje semanal de heces entre los receptores 
pediátricos de TPH, hasta al menos cien días 
después del TPH o hasta que las células T CD3 
sean superiores a 300/ml.27 El tamizaje seriado 
en sangre con qPCR se puede iniciar cuando 
la concentración de AdV en las heces haya 
superado las 10E6 copias del virus/g de heces.27,28 
No hay datos suficientes para recomendar el 
tamizaje en heces en pacientes adultos; en este 
grupo se puede monitorizar la sangre mediante 
qPCR hasta que los linfocitos T CD3 superen 
los 300/ml o se interrumpa el tratamiento 
inmunosupresor.27 Si se detecta AdV en sangre 
en menos de 1.000 copias/ml del virus medi-
ante qPCR, la frecuencia de la monitorización 
puede aumentarse a dos veces por semana. 
La monitorización con qPCR una o dos veces 
por semana debe continuar en pacientes con 
terapia anti-AdV para monitorizar la respuesta 
al tratamiento.27 

En los pacientes con TPH, el riesgo de infec-
ción por AdV está relacionado con la inmu-
nosupresión grave y la lenta recuperación de 
la inmunidad de las células T durante los dos 
a tres primeros meses tras el trasplante.3  El 
aislamiento estricto, el lavado de manos y la 
desinfección ambiental, están dentro de las 
medidas que se contemplan para evitar la trans-
misión de la enfermedad de forma horizontal y 
disminuir el riesgo de un brote nosocomial.30

La mayoría de las infecciones por AdV en este 
tipo de pacientes, son causadas por una reac-
tivación de un virus latente durante el periodo 
posterior a la infusión de progenitores hema-

topoyéticos.13,31 La identificación mediante qPCR 
de una carga viral creciente tiene el potencial 
de seleccionar a los pacientes que merecen un 
tratamiento preventivo, y reducir el riesgo de 
progresión a enfermedad por AdV.27 

El objetivo de la monitorización semanal, o dos 
veces por semana de la carga de AdV, es iniciar 
rápidamente la terapia médica antivírica o la 
inmunoterapia y detener o reducir la replicación 
vírica, ya que la progresión de la viremia por 
AdV a la enfermedad puede ser rápida.27

Tratamiento 

Con el objetivo de evitar la progresión de la 
enfermedad por AdV, es importante intervenir 
tempranamente con el objetivo de impedir 
o al menos reducir la replicación del AdV y así 
prevenir la diseminación de la enfermedad o el 
compromiso de órganos. Entre las estrategias 
de tratamiento se encuentran la disminución 
progresiva de la inmunosupresión, el uso 
de antivirales y la mejora de la recuperación 
inmunitaria mediante inmunoterapia 
adoptiva.32,33 La disminución gradual de la inmu-
nosupresión para ayudar a restaurar la inmu-
nidad específica de las células T es útil en el TPH 
con injerto no manipulado, el cual requerirá 
de administración de inmunosupresión postra-
splante. Sin embargo, a los pacientes que 
reciben progenitores con depleción de células T 
ex vivo,24 no es aplicable dado que estos no van 
a requerir inmunosupresión tras el trasplante. 
Una de las recomendaciones establecidas por 
los diferentes grupos es la reducción progre-
siva de la inmunosupresión en los pacientes con 
linfopenia o recuento de CD3+ <0.2×109 /L con 
niveles séricos de AdV ≥103 copias/mL, o con una 
concentración de virus en las heces superior al 
umbral crítico de 106 copias/g.24,27,28 Ver Figura 1.
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Figura 1. Esquema de seguimiento y tratamiento de pacientes pediátricos con alto 
riesgo de enfermedad por AdV. AdV: adenovirus, HLA: antígeno leucocitario humano, 
ATG: globulina antitimocítica; TPH, trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Cidofovir. Es un nucleótido monofosfato 
cuyo metabolito activo inhibe la ADN polim-
erasa viral, reduciendo así la replicación del 
AdV. Inicialmente fue aprobado por la agencia 
europea y norteamericana para el tratamiento 
de retinitis por citomegalovirus en pacientes 
VIH positivos. Dentro de los efectos adversos 
relacionados con el uso de cidofovir se encuen-
tran: náusea, vómito, diarrea, astenia, fiebre, 
erupción cutánea, cefalea y neutropenia; sin 
embargo, el efecto adverso que limita la dosis 
del cidofovir es la nefrotoxicidad, que puede 
ocurrir como consecuencia de su eliminación 
renal.35  El fármaco penetra desde la sangre en 
las células renales a través de transportadores 
de aniones orgánicos presentes en la membrana 
basolateral de las células tubulares, alcanzando 
concentración elevada y tóxica, induciendo la 
muerte celular. Para prevenir la nefrotoxicidad 
se recomienda la hiperhidratación, que diluye 
la concentración intracelular del cidofovir. Se 

aconseja el uso de probenecid, una molécula de 
ácido orgánico que inhibe competitivamente la 
captación de cidofovir en las células tubulares 
renales a través del transportador de aniones 
orgánicos del riñón.36,37

Varios estudios demostraron que el cidofovir 
es eficaz cuando se utiliza tempranamente, 
como tratamiento preventivo, en combinación 
con la disminución de la inmunosupresión; sin 
embargo, cuando se utiliza en fases avanzadas, 
viremia >104 copias /L de AdV o enfermedad 
por AdV su eficacia es limitada.37–39 Hasta la 
fecha, ningún ensayo clínico ha establecido la 
dosis óptima de cidofovir para esta indicación. 
Hiwarkar et al.27 recomiendan iniciar el cidofovir 
intravenoso a una dosis de 5 mg/kg por semana 
durante dos a tres semanas, seguido de 5 mg/
kg cada una a dos semanas con probenecid oral 
e hidratación.
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En caso de no contar con el probenecid, se 
puede usar una dosis de cidofovir intravenoso 
a dosis de 1 mg/kg, tres veces por semana e 
hidratación intravenosa. El cidofovir se debe 
iniciar cuando la viremia por AdV es mayor a las 
1.000 copias/ml o más de 10E6 copias/g de heces 
y está aumentando rápidamente. La estrategia 
de dosificación tres veces por semana se ha 
asociado con una menor nefrotoxicidad y una 
eficacia similar en comparación con la dosifi-
cación semanal.39-41. El tratamiento continúa 
hasta que se produce la reconstitución inmu-
nitaria: el umbral recomendado es: viremia del 
AdV <400 copias/mL, recuento de CD3+ >0.3×109 
/L.27,42

Brincidofovir. Es un conjugado lipídico del 
cidofovir que se transforma a nivel intracelular 
en el metabolito activo; está disponible para 
administración oral o intravenosa.  Su ventaja 
son sus propiedades farmacocinéticas (buena 
absorción intestinal, mayores concentraciones 
intracelulares de fármaco activo, concentra-
ciones plasmáticas más bajas) que aumentan su 
potencia antivírica frente a varios virus de ADN 
de doble cadena. 43

Brincidofovir no presenta nefrotoxicidad ni 
mielotoxicidad significativas, aunque el efecto 
adverso más común es la toxicidad intestinal y la 
presencia de diarrea, que en pacientes con TPH 
hace que esta no se pueda distinguir fácilmente 
de una enfermedad de injerto contra huésped 
intestinal.43,44 Aunque faltan datos definitivos 
sobre la dosis óptima de brincidofovir, Hiwarkar 
et al. 27 recomendaron 2 mg/kg dos veces por 
semana, con una dosis máxima de 100 mg dos 
veces por semana.

Otros Fármacos. La ribavirina es un nucleósido 
análogo de la guanosina que tiene actividad in 
vitro contra los virus de ADN y ARN, al inhibir 
la actividad de la polimerasa viral. Se ha eviden-
ciado que tiene actividad in vitro contra el sero-
tipo C de AdV, pero in vivo la eficacia es muy 
discutida.45 A pesar de ello, teniendo en cuenta 

la baja nefrotoxicidad, las guías de manejo 
recomiendan su uso en conjunto con cidofovir 
en pacientes en los que se sospeche refrac-
tariedad de la respuesta por una infección por 
un serotipo C.27  Otros antivirales, como el ganci-
clovir o el foscarnet, no se utilizan contra las 
infecciones por AdV porque su efecto es cues-
tionable o nulo. Por lo tanto, no se encuentran 
recomendados.27 

Inmunoterapia. Teniendo en cuenta que la 
actividad de los linfocitos T citotóxicos es uno 
de los pilares del control de la infección por 
AdV, potenciar este tipo de inmunidad de las 
células T específicas del virus en los primeros 
meses posterior al TPH representa una opción 
innovadora de intervención.46  La terapia celular 
se ha utilizado principalmente en pacientes con 
enfermedad ADV refractaria.

La transferencia de la inmunidad frente al AdV 
se realizó inicialmente mediante la infusión de 
linfocitos de donantes no seleccionados (DLI). 
No obstante, este tipo de terapia tiene dos 
desventajas principales: la primera, es la baja 
frecuencia de linfocitos T específicos de AdV en 
el donante y, la segunda, es el alto contenido 
de linfocitos T aloreactivos no específicos del 
patógeno, lo que conlleva a aumentar el riesgo 
de provocar una EICR aguda.47  Los protocolos 
actuales de inmunoterapia adoptiva se basan 
en la obtención de células T específicas de AdV, 
a partir de la sangre periférica del donante 
del trasplante o de un tercer donante medi-
ante procedimientos de selección y expan-
sión de células T específicas de virus ex vivo.48  
Los principales inconvenientes de la prepa-
ración de células T específicas de AdV a partir 
de un donante para trasplante, son el tiempo 
necesario para el procesamiento celular y la 
necesidad de un donante seropositivo para 
AdV, lo que implica en primer lugar un posible 
retraso en caso de requerir tratamiento urgente 
en pacientes que presenten enfermedad por 
AdV refractaria o en progresión y, en segundo 
lugar, no siempre tener disponible un labora-
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torio autorizado para terapia celular.46,47 Por 
esto, en los últimos años se han desarrollado 
protocolos basados en la creación de bancos 
de células T específico, obtenidas de terceros 
donantes seropositivos, las cuales están con 
disponibilidad inmediata.49

Para superar las barreras de acceso a este tipo 
de terapia, especialmente tiempo de produc-
ción y costos, se ha planteado una estrategia de 
obtención de productos celulares específicos 
enfocada en la estimulación de los linfocitos 
del donante. Estos se obtienen por aféresis del 
donante del trasplante o de un tercer donante, 
con antígenos víricos y la posterior separación 
magnética de las células T específicas del virus 
reaccionantes marcadas por la expresión de 
interferón-gamma, permitiendo la disponibi-
lidad del productor celular en un plazo mucho 
menor.50

Dado lo anterior, la inmunoterapia adoptiva 
tiene el potencial de reducir la morbilidad y 
mortalidad asociadas a la infección por AdV 
posterior a un TPH y de prevenir la toxicidad 
asociada al uso prolongado de antivirales. 
Sin embargo, es una terapia en la cual aún 
faltan estudios aleatorizados con el objetivo 
de evaluar la efectividad y seguridad, fuera de 
contextos experimentales y académicos. 

Conclusiones

La infección por adenovirus representa una 
amenaza significativa para los pacientes 
sometidos a trasplante de progenitores hema-
topoyéticos, especialmente en población 
pediátrica, donde la reactivación viral es más 
frecuente. La detección temprana del virus 
mediante técnicas sensibles como la PCR 
cuantitativa en heces y sangre, permite una 
intervención oportuna que puede reducir la 
morbimortalidad asociada. La implementación 
de estrategias de tamizaje y monitorización 

seriada, junto con criterios claros para el inicio 
de tratamiento, son fundamentales para 
prevenir la progresión hacia enfermedad inva-
siva. Cidofovir continúa siendo el antiviral más 
utilizado, aunque su efectividad depende del 
inicio temprano del tratamiento y requiere 
medidas para mitigar su nefrotoxicidad. La 
reducción de la inmunosupresión y el moni-
toreo inmunológico son pilares complementa-
rios en el manejo. La estandarización de proto-
colos y la individualización del abordaje según 
el tipo de injerto y el estado inmunológico del 
paciente son necesarios para mejorar los desen-
laces clínicos en esta población de alto riesgo.

En Colombia, aunque algunas instituciones han 
comenzado a implementar en contextos de 
investigación métodos diagnósticos avanzados 
como la PCR cuantitativa para la detección y 
seguimiento del AdV, actualmente no se cuenta 
con disponibilidad de estos estudios, así como 
tampoco se cuenta con terapias antivíricas 
específicas como el cidofovir. Esta limitación 
impide aplicar de manera integral las estrate-
gias recomendadas por guías internacionales 
y subraya la necesidad urgente de fortalecer 
la infraestructura diagnóstica y terapéutica 
en el país, con el fin de ofrecer a los pacientes 
inmunocomprometidos alternativas efectivas 
y oportunas para el manejo de esta infección 
potencialmente letal.
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