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MetroCiencia a 35 años de su primera publicación

MetroCiencia 35 years after its first publication

En octubre de 1990, Metro Ciencia, la re-
vista científica del Hospital Metropolitano de 
Quito, publicó su primer número. Desde en-
tonces y en forma regular, la revista ha sido 
un vehículo para la difusión de la ciencia en 
diversas áreas del saber científico, tanto a 
nivel local como regional. Inicialmente im-
presa y distribuida en forma física, hace po-
cos años pasó al formato electrónico, lo que 
facilitó grandemente su difusión internacio-
nal. Además, se inició el uso de una plata-
forma electrónica para la editorialización de 
documentos (Open Journal Systems, OJS) 
y se obtuvo la indexación internacional a 
través de LILACS y Latindex, proceso que 
debe fortalecerse como medio indispensa-
ble para avanzar en calidad y en alcance 
multinacional de nuestra publicación. 

Este proceso requiere la participación, sol-
vencia y competencia profesional de diver-
sos actores: editores, revisores, asistentes 
editoriales y, por supuesto, autores e inves-
tigadores. Debido a las condiciones del ám-
bito científico local, el equipo editorial, con 
el aporte inestimable de los revisores, ha 
manejado con mucho tino un equilibrio entre 
la necesidad de artículos, la obligación de 
publicar con regularidad y el mantenimiento 
de un estándar de calidad apropiado para 
una publicación científica. Por ello, para 
el sostenimiento de la calidad y siguiendo 
las recomendaciones del Comité de Ética 
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para Publicaciones (Code of Conduct and 
Best Practice Guidelines for Journal Editors, 
https://publicationethics.org/; COPE), se 
han planteado las siguientes estrategias: 

1. Renovación del Comité Editorial. Los 
miembros del comité editorial son profe-
sionales con una trayectoria brillante en el 
campo académico y de investigación. Han 
sido elegidos para un periodo de dos años, 
octubre 2025 a octubre 2027, y su labor 
es participar en la revisión de documentos 
brindando asesoría y recomendaciones al 
editor en jefe. Además, en forma proactiva, 
deben proponer estrategias de mejoría del 
quehacer editorial, así como desarrollar o 
conseguir aportes de interés para la revista. 
Metro Ciencia agradece y ofrece un sentido 
agradecimiento a los miembros del comité 
editorial que terminan su labor con este nú-
mero; su contribución ha sido fundamental 
para el crecimiento de nuestra revista.

2. Fortalecer el proceso de revisión por 
pares procurando que los mejores expertos 
locales y, de ser el caso, internacionales, 
evalúen, a través de un método riguroso, 
los manuscritos que recibimos, así como lo 
hacen las mejores revistas internacionales. 
Metro Ciencia tiene acceso abierto pero 
no es una revista de pago; su compromiso 
es con la difusión abierto del conocimiento 
científico en Ciencias de la salud buscando 
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alta calidad en sus publicaciones. La revi-
sión por pares implica la participación de al 
menos dos expertos en el tema. Ellos emi-
ten una recomendación al editor en base a 
un documento con criterios de evaluación, 
una sección para opiniones, una sección 
para recomendaciones a los autores y una 
sección con una recomendación final con 
cuatro opciones: aceptación, cambios mí-
nimos, cambios mayores o no publicable. 
Cuando los revisores solicitan cambios 
mínimos o mayores, o cuando el editor re-
quiere correcciones o ajustes, se envía una 
comunicación al autor para la respectiva 
gestión y modificación del texto. Al mismo 
tiempo se solicita una carta en donde el au-
tor responde, punto por punto, las recomen-
daciones y sugerencias de los revisores. De 
esta manera se inicia una nueva ronda de 
revisión y se va puliendo el contenido del 
manuscrito y, por supuesto, su calidad. Du-
rante el proceso de diagramación del do-
cumento final, previo a su publicación, se 
cumple una revisión final desde el punto de 
vista gramatical, ortográfico y de redacción 
por parte de un experto editorial con el pro-
pósito de incrementar la calidad del texto y 
estandarizar el formato con los otros conte-
nidos de la revista.

3. Fortalecer la calidad y el número de los 
manuscritos que se publican. Las indexa-
doras internacionales nos obligan a publi-
car artículos con mayor peso en cuanto a la 
calidad de la evidencia científica. Por esta 
razón debemos dar prioridad a dos tipos de 
manuscritos: artículos originales (en cual-
quier diseño metodológico) y revisiones 
sistemáticas (basadas en la normativa PRI-
MA). Otros artículos de interés son los emi-
tidos por sociedades científicas como con-
sensos, recomendaciones o documentos 
de posicionamiento institucional. Manuscri-
tos sobre reseñas médicas o relatos históri-
cos sobre ciencias de la salud también pue-
den ser bien recibidos. Las cartas al editor 
permiten una interacción entre los lectores, 
los autores y los editores, por lo que pueden 
ser contribuciones de interés para todas las 

partes. Los reportes de casos clínicos, a 
condición de que su aporte sea relevante (a 
juzgar por los revisores y el equipo editorial) 
tendrán la última prioridad. En cumplimiento 
de las disposiciones legales y éticas, todos 
los artículos originales y los casos clínicos 
deben tener una carta de aprobación o de 
exención emitida por un comité de ética de 
investigación en seres humanos. 

4. Metro Ciencia como revista que apoya 
a los autores, les asesora en el proceso de 
envío del manuscrito y de los documentos 
de respaldo pertinentes, procura un periodo 
expedito de revisión, sugiere correcciones 
en el diseño y en la redacción y se encarga 
de optimizar la versión final del manuscrito 
para que la publicación sea apreciada por 
el lector. En el caso de manuscritos no acep-
tados, se brinda la correspondiente retroali-
mentación a los autores para que tengan la 
opción de mejorar su trabajo y presentarlo a 
otra revista. Para los autores o investigado-
res que tienen una idea en mente o requie-
ren un empujón para arrancar su proyecto, 
Metro Ciencia goza de una estrecha rela-
ción con la Unidad de Investigación Clínica 
del Hospital Metropolitano, organismo que 
ofrece asesoría metodológica y apoya en 
el proceso de aprobación, desarrollo y re-
dacción de protocolos de investigación. Así 
mismo, acompaña durante la ejecución del 
proyecto y durante la redacción del manus-
crito final.

En conmemoración de su trigésimo quinto 
aniversario, en el mes de octubre, Metro-
Ciencia posecionará a su nuevo comité edi-
torial y lanzará un suplemento especial que 
revisará, desde ópticas diversas, lo acon-
tecido durante estos años en el quehacer 
académico, asistencial y de investigación.
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Evaluación retrospectiva de herramientas clínicas en apendicitis 
aguda durante el embarazo en el Hospital Metropolitano 2018-2024 

Retrospective evaluation of clinical tools in acute appendicitis during pregnancy at 
Hospital Metropolitano 2018–2024

Resumen
Introducción: la apendicitis aguda (AA) la causa más frecuente de abdomen agudo en el embarazo. El diag-
nóstico puede ser complejo, debido a cambios fisiológicos propios del embarazo. Los estudios de laboratorio 
suelen ser menos confiables. Existen herramientas diagnósticas que adquieren relevancia, como: Alvarado 
Score, AIR Score y el índice neutrófilo/linfocito (NLR). El tratamiento quirúrgico mediante laparoscopía es se-
guro durante la gestación. Métodos: estudio transversal retrospectivo de casos de AA en pacientes gestantes 
atendidas entre 2018 y 2024 en el Hospital Metropolitano de Quito. Resultados: de 1637 casos de AA, el 1.1% 
correspondieron a pacientes en periodo de gestación. La edad promedio fue de 31.6 años; el 68% de casos 
fue diagnosticado en el segundo trimestre. El 84% de casos consultó por dolor abdominal, localizándose en 
fosa ilíaca derecha. El 78.9% de casos presentó leucocitosis, mientras el 52.6% no modifico la proteína C 
reactiva. El 63% obtuvo alto riesgo según Alvarado; y solo el 5% de casos mostraron la misma probabilidad 
en el AIR Score; el 52.6% de casos obtuvo rango de riesgo intermedio al AIR Score. La ecografía fue positiva 
en el 29%; y al 57% de casos realizados RMN fue confirmatoria la sospecha diagnóstica. La laparoscopía se 
realizó en el 89%, siendo el 11% resuelto por técnica convencional. La histopatología confirmó AA complicada 
en el 36.8%. Se registró un caso de fiebre postoperatoria y ningún aborto. Conclusiones: La AA en gestantes 
representa un reto diagnóstico y terapéutico, que requiere alta sospecha clínica y uso racional de herramien-
tas diagnósticas para garantizar la seguridad materno-fetal.  

Palabras clave: apendicitis, apendicectomía, embarazo, leucocitosis, linfocitos, ecografía, laparoscopía, ima-
gen por resonancia magnética

Abstract 
Introduction: Acute appendicitis (AA) is the most frequent cause of acute abdomen during pregnancy. Diag-
nosis can be challenging due to physiological changes of gestation, and laboratory tests are often less reliable. 
Diagnostic tools such as the Alvarado score, AIR score, and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) gain relevan-
ce in this context. Surgical treatment through laparoscopy is considered safe during pregnancy. Methods: We 
conducted a cross-sectional, retrospective study of AA cases in pregnant patients treated at the Metropolitan 
Hospital of Quito between 2018 and 2024. Results: Out of 1637 AA cases, 1.1% corresponded to pregnant 
patients. The mean age was 31.6 years, and 68% of cases were diagnosed in the second trimester. Abdominal 
pain was reported in 84% of patients, predominantly localized in the right iliac fossa. Leukocytosis was present 
in 78.9%, while 52.6% showed no elevation in C-reactive protein. According to the Alvarado score, 63% were 
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classified as high risk, while only 5% reached the same probability with the AIR score, where 52.6% were ca-
tegorized as intermediate risk. Ultrasound was diagnostic in 29% of cases, while MRI confirmed the diagnosis 
in 57%. Laparoscopy was performed in 89% of patients, and 11% underwent open surgery. Histopathology 
confirmed complicated AA in 36.8% of cases. Only one case of postoperative fever was recorded, with no 
abortions reported. Conclusion: AA during pregnancy represents both a diagnostic and therapeutic challen-
ge. A high degree of clinical suspicion and rational use of diagnostic tools are essential to ensure maternal 
and fetal safety.

Keywords: appendicitis, appendectomy, pregnancy, leukocytosis, lymphocytes, ultrasound, laparoscopy, 
magnetic resonance imaging.

Introducción

La apendicitis aguda es la causa de ab-
domen agudo quirúrgico más importan-
te, con una incidencia de 90-100 nuevos 
casos diagnosticados por cada 100.000 
individuos anualmente1. El riesgo de pre-
sentar apendicitis aguda es de 8.6-12% en 
hombres y 6.7-23.1% en mujeres2. Duran-
te el embarazo la prevalencia es similar a 
pacientes no gestantes, presentándose en 
1 de 181-1700 embarazadas, siendo el se-
gundo trimestre el de mayor incidencia. La 
apendicitis aguda representa dos terceras 
partes de los casos de abdomen quirúrgico 
no traumáticos en pacientes embarazadas3. 
Su fisiopatología reside en la obstrucción 
de la luz del apéndice (coprolitos, tumores, 
hipertrofia linfoidea, parásitos) con posterior 
aumento de la presión intraluminal y cam-
bios subsecuentes en la vascularidad, que 
condicionan isquemia y necrosis. Las cau-
sas de apendicitis aguda en pacientes ges-
tantes son similares a las de las pacientes 
adultas no embarazadas3.

El cuadro clínico se caracteriza por dolor 
abdominal, anorexia, náusea, con o sin vó-
mitos, y fiebre en 40% de los pacientes1 
Sin embargo, muchos pacientes con apen-
dicitis aguda presentan síntomas atípicos, 
como malestar general, pirosis, flatulencia, 
estreñimiento y diarrea, e incluso se puede 
reportar urgencia o frecuencia urinaria, di-
suria y tenesmo4. En lo que respecta al exa-
men físico, los signos pueden ser sutiles, 
especialmente al inicio de la enfermedad, 
siendo de la misma manera en pacientes 
embarazadas. El dolor se caracteriza por 
debutar con localización peri umbilical y 

luego migrar hacia el cuadrante inferior de-
recho. Sin embargo, debido a la elevación y 
el estiramiento de la pared abdominal ante-
rior por el útero grávido, es menos probable 
que el apéndice inflamado irrite el peritoneo 
parietal3. De igual forma, la migración cefá-
lica del apéndice puede localizar el dolor en 
el flanco derecho, o incluso en el cuadrante 
superior derecho; a medida que avanza el 
embarazo3-5. Con el paso de las horas pue-
den aparecer signos de irritación peritoneal. 

Los estudios de laboratorio son de impor-
tancia en el acercamiento diagnóstico. La 
leucocitosis de 16.000 células/mm³ puede 
ser un hallazgo normal durante el emba-
razo, especialmente en el tercer trimestre, 
pudiendo alcanzar hasta las 29.000 célu-
las/mm³ durante el parto. Múltiples scores 
han sido validados, permitiendo encasillar 
a los pacientes según su riesgo de presen-
tación: Score de Alvarado, AIR score, índi-
ce neutrófilo linfocito (INL)6. Se ha evalua-
do el uso del cociente neutrófilos/linfocitos 
(INL) y el cociente plaquetas/linfocitos en el 
diagnóstico de apendicitis aguda durante el 
embarazo, indicando mayor precisión diag-
nóstica de estas herramientas. Una revisión 
sistemática del 2020, reporta puntos de 
corte de INL mayor a 4.7 como predictor de 
apendicitis aguda y mayor a 8.8 predictor 
de apendicitis complicada6. La realización 
de estudios de imagen cobra importante 
relevancia en paciente gestantes debido al 
alto riesgo que representa una apendice-
tomía negativa. La ecosonografía es poco 
sensible y específica por los cambios ana-
tómicos previamente descritos. La tomogra-
fía abdominopélvica posee alta sensibilidad 
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y especificidad, pero implica el uso de ra-
diación. Actualmente se detallan en desa-
rrollo nuevos protocolos tomográficos que 
la pondrían como posibilidad en un futuro 
(en los casos que la ecografía es inconclu-
sa y la RMN no es factible). La resonancia 
magnética es un estudio altamente sensible 
y específico, aunque de alto costo y accesi-
bilidad limitada3.

En las pacientes embarazadas el tratamien-
to de la apendicitis aguda es la apendicec-
tomía como regla general, quedando de 
lado el manejo no operatorio de la patolo-
gía aguda, por los riesgos que conllevaría 
su fallo para el dúo madre-feto. La vía de 
abordaje para la resolución quirúrgica pue-
de llevarse a cabo a cielo abierto o por vía 
laparoscópica, siendo esta última la preferi-
da y considerada el estándar, teniendo que 
realizarla dentro de las primeras 24 horas 
del diagnóstico para reducir riesgos inhe-
rentes al proceso infeccioso-inflamatorio.3 
Durante el embarazo, la apendicectomía 
puede conllevar complicaciones que afec-
tan tanto a la madre como al feto. Entre los 
riesgos habituales de este procedimiento 
se incluyen hemorragias, infecciones pos-
quirúrgicas, abscesos intraabdominales, 
lesión en tejidos cercanos, dolor y forma-
ción de cicatrices. No obstante, la falta de 
tratamiento implica un alto riesgo de perfo-
ración del apéndice, lo cual incrementa sig-
nificativamente las probabilidades de parto 
prematuro y pérdida del embarazo. Cuando 
la cirugía se realiza sin complicaciones, la 
probabilidad de aborto espontáneo o parto 
prematuro ronda el 2%, pero este porcenta-
je puede aumentar al 6% si existe peritoni-
tis generalizada o formación de abscesos. 
En casos de perforación libre del apéndice, 
el riesgo de pérdida fetal puede elevarse 
hasta un 36%. Asimismo, la frecuencia de 
partos prematuros tras una apendicecto-
mía es de aproximadamente 4%, cifra que 
puede alcanzar el 11% si la apendicitis es 
complicada. Si la intervención resulta en 
una apendicectomía negativa, las tasas 
de parto prematuro y pérdida fetal pueden 

situarse en torno al 10% y 4%, respectiva-
mente. Detectar y tratar a tiempo la apen-
dicitis durante la gestación es clave para 
disminuir significativamente la morbilidad y 
mortalidad materno-fetal.3 Es por esto que 
resulta importante evidenciar en el presen-
te estudio el comportamiento clínico, ana-
lítica asociada, estudios de imagen y sco-
res diagnósticos en población gestante en 
nuestro espacio geográfico en un hospital 
de tercer nivel con todos los recursos diag-
nósticos necesarios. 

Materiales y métodos

El presente estudio corresponde a un dise-
ño transversal, retrospectivo y descriptivo. 
Se efectuó una revisión secundaria de una 
base de datos anonimizada, elaborada a 
partir de registros institucionales disponi-
bles en el hospital que se desarrollan con el 
propósito de monitorear la calidad asisten-
cial y los resultados clínicos. Se obtuvieron 
de esta base los datos de pacientes con 
apendicitis aguda que se encontraban cur-
sando concomitantemente un embarazo, 
obteniéndose 19 pacientes con estas ca-
racterísticas durante el periodo 2018-2024. 
La base de datos anonimizada incluyó in-
formación relativa a signos, síntomas, estu-
dios de laboratorio, hallazgos de imagen, 
procedimientos quirúrgicos realizados y 
resultados de histopatología que fue entre-
gada al investigador principal en una tabla 
contenida en un archivo de Microsoft Excel, 
posteriormente los datos fueron organiza-
dos en una matriz para llevar a cabo el aná-
lisis estadístico y derivar las conclusiones 
presentadas en este trabajo.

Resultados

En el periodo de estudio fueron atendidos 
1637 pacientes con el diagnóstico de apen-
dicitis aguda, siendo 19 pacientes gestan-
tes ingresadas en el Hospital Metropolitano 
Quito, a cargo del servicio de Ginecología/
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Obstetricia y Cirugía General, en el perio-
do 2018-2024. En las 19 pacientes gestan-
tes, la edad promedio de presentación de 
apendicitis aguda fue de 31.6 años. 21% 
(N=4) de pacientes fueron diagnosticadas 
en el primer trimestre, 68% (N=13) en el se-
gundo, y 10.5% (N=2) en el tercer trimestre. 
Ninguna gestante presentó antecedentes 
patológicos personales de relevancia. El 
síntoma principal de presentación fue dolor 
abdominal en el 84% (N16), mientras tanto 
en el 16% (N3) de las pacientes el síntoma 
principal fue otro: nausea, constipación, di-
suria, secreción vaginal. El 57% de gestan-
tes presentó migración del dolor hacia fosa 
iliaca derecha. En cuanto al examen físico, 
el 95% (N=18) de las pacientes presentaron 
dolor en fosa ilíaca derecha; el 21% (N=4) 
de embarazadas no presentó dolor al rebo-

En la revisión posterior del INL de los 7 pa-
cientes confirmados por histopatología para 
apendicitis aguda complicada, el punto de 
corte de 8.8 se dio en el 71.4% (N=5) de 
los casos; y respecto de las apendicitis no 
complicadas, el punto de corte de 4.4 se 
dio en el 66.6% de pacientes, mostrando un 
valor inferior al corte en 2 casos. Respecto 

te. Solo una paciente presentó alza térmica 
a su ingreso. En el análisis de laboratorio 
el 78.9% (N=15) de las pacientes presentó 
leucocitosis, de las cuales el 31.5% (N=6) 
presentó más de 15.000 en el conteo de 
glóbulos blancos. El 84.2% (N=16) de las 
embarazadas presentó desviación a la iz-
quierda (neutrofilia >70%). No se presentó 
alteración de la proteína C reactiva (PCR) 
en el 52.6% (N=10) de los casos. 

Múltiples scores fueron realizados para la 
estratificación de sospecha diagnóstica, 
durante el abordaje de las pacientes. El sco-
re de Alvarado identificó y clasificó al 63% 
(N=12) de pacientes con un score alto (Al-
varado Score >7); mientras que el AIR score 
mostró que el 5% (N=1) presentó riesgo alto 
y 52.6% (N=10) riesgo intermedio (figura 1).
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Figura 1. Rangos de scores diagnósticos en paciente embarazadas con apendicitis aguda.

a los estudios de imagen, al 88,5% (N=17) 
de pacientes se les realizó ultrasonografía, 
siendo positiva en el 29% (N=5). Se realiza-
ron 7 RMN complementarias, con un resul-
tado positivo en el 57% (N=4) de pacientes.

El procedimiento laparoscópico se llevó a 
cabo en el 89% (N=17) de los casos, y solo 
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2 fueron sometidos a procedimiento conven-
cional abierto durante la cesárea. Al revisar 
los estudios de histopatología, 36.8%(N=7) 
de casos fueron reportados como apendi-
citis aguda complicada; el 15.7% (N=3) de 

las pacientes fueron hiperplasia folicular re-
activa (figura 2). Únicamente el 5% (N=1) 
presentó fiebre como complicación pos-
tquirúrgica, con resolución espontánea y 
sin hallazgos adicionales.

Discusión

La apendicitis aguda es la entidad clínico-
quirúrgica más prevalente a nivel mundial, 
no siendo la excepción en paciente gestan-
tes, en donde representa la primera causa 
de abdomen quirúrgico no traumático. Lue-
go del análisis y discriminación por CIE 10, 
tomando en cuenta como diagnóstico prin-
cipal y/o secundario de apendicitis aguda, 
se contabilizaron 1637 pacientes, de las 
cuales 19 fueron gestantes en el periodo 
2018-2024 en el Hospital Metropolitano Qui-
to. Es así que el 1.1% de apendicitis agu-
das fueron en pacientes gestantes, tal cual 
se reporta en la literatura internacional. El 
diagnóstico se lo realizó en su gran mayo-
ría desde su ingreso, sin embargo, se re-
portaron dos casos diagnosticados durante 
las cesáreas. Paradójicamente una de ellas 
presentó en el análisis retrospectivo Alvara-
do y AIR score bajos, y su histopatología se 
reportó como hiperplasia folicular reactiva. 
Como se reporta en la bibliografía revisada, 
es el segundo trimestre del embarazo el pe-
riodo en el cual se presentan la mayoría de 
los cuadros de abdomen agudo por apen-
dicitis aguda en pacientes gestante; similar 
a los datos obtenidos.
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Figura 2. Fases de apendicitis aguda diagnosticadas durante el embarazo en Hospital 
Metropolitano Quito

El principal síntoma es el dolor no habiendo 
variación en población gestante y corrobo-
rando con los datos recabados en nuestro 
estudio, donde el 84% de embarazadas 
acudió a emergencia por este síntoma. Sin 
embargo, síntomas atípicos como constipa-
ción, diarrea, nausea pueden presentarse, 
y de acuerdo a la localización incluso sín-
tomas urinarios como disuria o urgencia. El 
dolor en fosa ilíaca derecha, lugar habitual 
del apéndice cecal, es un signo importante 
en la población general, teniendo variación 
en pacientes gestantes. Esto tomando en 
cuenta la alteración de los órganos intra-
abdominales debido a la posición del útero 
gestante y el feto en crecimiento. En nuestra 
población, el 94% de las pacientes gestan-
tes presentaron dolor en fosa ilíaca derecha 
explicado posiblemente por la edad ges-
tacional en la que se presentó la mayoría 
de los casos. Respecto al signo de rebote 
y su baja presentación, se podría explicar 
en función del mayor número de apendicitis 
no complicadas identificadas durante la la-
paroscopia.

La leucocitosis es un hallazgo importante 
durante la valoración de un abdomen agu-
do por apendicitis aguda, hallazgo que en 
el contexto de pacientes embarazadas pue-
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de considerarse fisiológico. De las pacien-
tes con diagnóstico de apendicitis aguda 
por histopatología, el 87.5% se presentó 
con leucocitosis (>10 000 células/mm³), 
81.2% presentó desviación a la izquierda 
y solo el 50% se evidenció con elevación 
de PCR (PCR>10mg/dL). El índice neutró-
filo/linfocito (NLR) ha sido evaluado como 
marcador diagnóstico de apendicitis agu-
da con un valor de corte de 4.4. En nues-
tro estudio se obtuvo una sensibilidad del 
88% y una especificidad del 66.6% con el 
corte NLR mencionado. Asimismo, series 
han definido un punto de corte de 8.8 para 
identificar apendicitis complicada. Nuestro 
reporte demostró una sensibilidad del 71% 
y una especificidad del 83% en la determi-
nación estadística. 

Diversos scores diagnósticos han sido valida-
dos internacionalmente como herramientas 
para orientar el manejo del abdomen agudo 
inflamatorio. En nuestro estudio, el Alvarado 
Score mostró una sensibilidad del 64.7% y 
una especificidad del 50% para el diagnós-
tico de apendicitis aguda en pacientes ges-
tantes. Un puntaje mayor a 7 presentó un 
valor predictivo positivo alto (VPP=91.7%), 
lo que indica su utilidad diagnostica. Sin em-
bargo, el valor predictivo negativo fue bajo 
(VPN=14.3%), limitando su utilidad para des-
cartar enfermedad cuando el puntaje es bajo. 
Estos resultados sugieren que, aunque el Al-
varado Score es una herramienta eficaz para 
identificar casos probables de apendicitis 
aguda durante el embarazo, no debe utilizar-
se de forma aislada para excluir el diagnós-
tico, especialmente considerando las parti-
cularidades fisiológicas del embarazo que 
pueden modificar la presentación clínica y los 
resultados de laboratorio. Por su parte, el AIR 
Score presentó una sensibilidad de 6.25% 
y una especificidad del 100%, VPP: 100%, 
VPN: 16.67%. Estos resultados indican que 
el AIR Score presenta una alta especificidad 
y alto valor predictivo positivo en esta pobla-
ción, siendo un buen indicador de apendicitis 
aguda; si el puntaje es alto. Sin embargo, la 
baja sensibilidad y el bajo VPN, indican que 

el AIR Score no es efectivo para descartar la 
enfermedad en gestantes con puntajes bajos 
o intermedios. Por lo tanto, se recomienda 
utilizar el AIR Score como herramienta com-
plementaria en el diagnóstico de apendicitis 
aguda en gestantes, en combinación con 
otros métodos diagnósticos. 

En relación con los marcadores inflamatorios, 
los resultados obtenidos de NLR sugiere que 
este parámetro, fácilmente obtenible a partir 
de un hemograma, puede ser una herramien-
ta accesible y válida para apoyar el diagnós-
tico en escenarios con recursos limitados. 
Asimismo, un punto de corte de 8.8 para iden-
tificar apendicitis complicada presentó una 
sensibilidad y especificidad considerables, lo 
cual es clínicamente relevante, y que permite 
estratificar el riesgo y priorizar intervenciones 
quirúrgicas en pacientes con mayor proba-
bilidad de complicaciones. Estos resultados 
refuerzan la utilidad de emplear herramientas 
combinadas (scores clínicos y biomarcado-
res) en la toma de decisiones ante cuadros 
de abdomen agudo, especialmente cuando 
la presentación clínica es atípica o cuando se 
desea optimizar el uso de recursos diagnósti-
cos como la imagenología o evitar exponer a 
radiación a pacientes gestantes.

Conclusiones

La apendicitis aguda en pacientes gestantes 
representó el 1.1% del total de casos en el 
periodo analizado, siendo más frecuente en 
el segundo trimestre del embarazo. El dolor 
abdominal fue el síntoma principal 

El Alvarado Score evidenció una sensibilidad 
del 88.2% y especificidad del 66%, lo que lo 
convierte en una herramienta útil para des-
cartar apendicitis en gestantes, aunque con 
limitaciones como método confirmatorio.

El AIR Score mostró una sensibilidad del 
64% y especificidad del 66.6%, menor ren-
dimiento que el Alvarado, posiblemente in-
fluenciado por la baja prevalencia de signos 
clínicos como el rebote en esta población.

Artículo Original: Evaluacion retrospectiva de herramientas clinicas en apendicitis aguda durante el 
embarazo en el Hospital Metropolitano  2018-2024 



MetroCiencia Vol. 33 Nº 3 (2025)1212

El índice neutrófilo/linfocito (NLR) con un 
punto de corte de 4.4 demostró una sensi-
bilidad del 88% y especificidad del 66.6% 
para apendicitis aguda; mientras que el 
punto de corte de 8.8 para apendicitis com-
plicada mostró sensibilidad del 71% y es-
pecificidad del 83%, posicionándose como 
un biomarcador accesible y confiable.

La ecografía fue el estudio de imagen más 
utilizado (88.5%), aunque con una sensibi-
lidad limitada (29%). La resonancia magné-
tica, empleada en el 36.8% de los casos, 
mostró un rendimiento superior (57%), sien-
do útil como complemento diagnóstico en 
gestantes.

La laparoscopia fue el abordaje quirúrgico 
predominante (89%), demostrando seguri-
dad y eficacia en pacientes embarazadas, 
con mínima incidencia de complicaciones 
posoperatorias.

La combinación de herramientas clínicas 
(Alvarado, AIR), biomarcadores (NLR) y mé-
todos de imagen selectivos permite mejorar 
la precisión diagnóstica y guiar adecuada-
mente la conducta terapéutica en casos de 
apendicitis aguda durante la gestación.
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Estado del arte: Terapias regenerativas en insuficiencia ovárica
prematura (IOP). Revisión Sistemática  

State of the art: Regenerative therapies in premature ovarian failure (POF),
Systematic Review

Resumen
Introducción: La insuficiencia ovárica prematura (IOP) es una condición caracterizada por la pérdida pre-
matura de la función ovárica antes de los 40 años, afectando la fertilidad y la homeostasis endocrina. Las 
opciones terapéuticas convencionales, como la terapia hormonal sustitutiva (THS) y la donación de ovocitos, 
no restauran la función ovárica. En este contexto, las terapias regenerativas basadas en células madre me-
senquimales (CMM) y plasma rico en plaquetas (PRP) han surgido como enfoques innovadores con potencial 
para reactivar la foliculogénesis y mejorar la función ovárica. Objetivo: Analizar la evidencia actual sobre el 
uso de CMM y PRP en la regeneración ovárica, evaluando su seguridad, eficacia y viabilidad clínica. Diseño 
del Estudio: revisión sistemática del estado del arte basada en estudios preclínicos y ensayos clínicos sobre 
terapias regenerativas en IOP. Se incluyeron estudios publicados en bases de datos indexadas (PubMed, 
Scopus y Web of Science) hasta 2024, utilizando términos clave como insuficiencia ovárica prematura, célu-
las madre mesenquimales, plasma rico en plaquetas y terapia regenerativa. Resultados: se identificaron 30 
estudios relevantes, de los cuales 10 correspondieron a modelos preclínicos y 12 a ensayos clínicos en hu-
manos. Los hallazgos principales incluyen que las CMM mejoran la angiogénesis, reducen el estrés oxidativo 
y modulan el microambiente ovárico mediante la secreción de factores tróficos (VEGF, IGF-1, TGF-β); la PRP 
puede inducir la activación de folículos primordiales, mejorar la vascularización ovárica y modular la respues-
ta inflamatoria. Conclusiones: las terapias regenerativas con CMM y PRP representan enfoques prometedo-
res para la restauración de la función ovárica en IOP. No obstante, la evidencia clínica sigue siendo limitada y 
se necesitan estudios más robustos para establecer protocolos estandarizados, evaluar su seguridad a largo 
plazo y definir biomarcadores predictivos de respuesta. 

Palabra clave: insuficiencia ovárica prematura, células madre mesenquimales, plasma rico en plaquetas, 
terapia regenerativa, foliculogénesis, bioimpresión 3D. 

Abstract
Premature Ovarian Insufficiency (POI) is a condition characterized by the premature loss of ovarian function 
before the age of 40, affecting fertility and endocrine homeostasis. Conventional therapeutic options, such as 
hormone replacement therapy (HRT) and oocyte donation, do not restore ovarian function. In this context, re-
generative therapies based on mesenchymal stem cells (MSCs) and platelet-rich plasma (PRP) have emerged 
as innovative approaches with potential to reactivate folliculogenesis and improve ovarian function. Objective: 
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Introducción

La insuficiencia ovárica prematura (IOP) es 
un trastorno endocrino y reproductivo ca-
racterizado por el cese prematuro de la fun-
ción ovárica antes de los 40 años de edad. 
Se define por la presencia de amenorrea 
primaria o secundaria, niveles persisten-
temente elevados de hormona foliculoesti-
mulante (FSH) superiores a 25 mUI/mL en 
al menos dos mediciones con un mes de 
diferencia, y concentraciones disminuidas 
de estradiol (<50 pg/mL). La fisiopatología 
de la IOP es compleja y multifactorial, in-
volucrando mecanismos genéticos, autoin-
munes, iatrogénicos e idiopáticos que con-
ducen a la depleción folicular prematura o 
disfunción de los ovocitos remanentes, lo 
que resulta en la pérdida de la capacidad 
reproductiva y la deficiencia hormonal.1-3. 
Desde un punto de vista clínico, la IOP se 
manifiesta con síntomas atribuibles a la de-
privación estrogénica, incluyendo sofocos, 
sudoración nocturna, dispareunia, insom-
nio, irritabilidad y alteraciones del estado de 
ánimo. La pérdida prematura de la función 
ovárica también conlleva repercusiones 
metabólicas y cardiovasculares, aumentan-
do significativamente el riesgo de osteopo-
rosis, enfermedad cardiovascular y síndro-
me metabólico debido a la ausencia de los 
efectos protectores de los estrógenos sobre 
el metabolismo óseo y lipídico. En el ámbi-
to reproductivo, la infertilidad constituye la 
principal consecuencia, con tasas extre-

madamente bajas de concepción espon-
tánea (<5%), lo que limita severamente las 
opciones reproductivas de las pacientes1-3. 
A pesar de los avances en la medicina re-
productiva, los tratamientos convencionales 
para la IOP están dirigidos principalmente 
al manejo sintomático y no ofrecen una so-
lución curativa. La terapia hormonal sustitu-
tiva (THS) es el tratamiento estándar para 
mitigar los efectos del hipoestrogenismo, 
ayudando a preservar la salud ósea y re-
ducir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, 
la THS no restaura la función ovárica ni la 
fertilidad. La donación de ovocitos repre-
senta la alternativa más viable para lograr el 
embarazo en mujeres con IOP, aunque este 
abordaje no resuelve la causa subyacente 
del fallo ovárico y plantea desafíos éticos y 
psicológicos para muchas pacientes. Ante 
estas limitaciones, han surgido nuevas es-
trategias terapéuticas dirigidas a la rege-
neración del tejido ovárico y la restauración 
de la función folicular, basadas en enfoques 
de medicina regenerativa. En este contex-
to, el uso de células madre mesenquimales 
(CMM) y plasma rico en plaquetas (PRP) ha 
cobrado gran interés como alternativa inno-
vadora para la reactivación de la foliculogé-
nesis, la mejora de la calidad ovocitaria y 
la potencial restauración de la producción 
hormonal endógena.3-6.

El presente estado del arte tiene como ob-
jetivo analizar el impacto y las perspectivas 
de las terapias regenerativas en el trata-

To analyze current evidence on the use of MSCs and PRP in ovarian regeneration, evaluating their safety, effi-
cacy, and clinical feasibility. Study Design: Systematic review of the state of the art based on preclinical studies 
and clinical trials on regenerative therapies in POI. Studies published in indexed databases (PubMed, Scopus, 
and Web of Science) up to 2024 were included, using key terms such as premature ovarian insufficiency, 
mesenchymal stem cells, platelet-rich plasma, and regenerative therapy. Results: Thirty relevant studies were 
identified, of which 10 corresponded to preclinical models and 12 to human clinical trials. Main findings inclu-
de that MSCs enhance angiogenesis, reduce oxidative stress, and modulate the ovarian microenvironment 
through the secretion of trophic factors (VEGF, IGF-1, TGF-β); PRP may induce the activation of primordial fo-
llicles, improve ovarian vascularization, and modulate the inflammatory response. Conclusions: Regenerative 
therapies with MSCs and PRP represent promising approaches for the restoration of ovarian function in POI. 
Nevertheless, clinical evidence remains limited, and more robust studies are needed to establish standardized 
protocols, evaluate long-term safety, and define predictive biomarkers of response.

Keywords: premature ovarian insufficiency, mesenchymal stem cells, platelet-rich plasma, regenerative thera-
py, folliculogenesis, 3D bioprinting. 
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miento de la IOP, con énfasis en el uso de 
CMM y PRP como estrategias emergentes. 
Para ello, se realizó una revisión exhaustiva 
de la literatura científica en bases de datos 
indexadas de alto impacto como PubMed, 
Scopus y Web of Science, utilizando una 
estrategia de búsqueda basada en térmi-
nos clave como "insuficiencia ovárica pre-
matura", "células madre mesenquimales", 
"plasma rico en plaquetas" y "terapia rege-
nerativa". Se incluyeron estudios preclínicos 
y clínicos recientes publicados en revistas 
de alto factor de impacto, con el objetivo de 
proporcionar un análisis crítico y actualiza-
do sobre la viabilidad, seguridad y eficacia 
de estas estrategias en la práctica clínica3-6. 
Dado el creciente interés en la aplicación 
de terapias regenerativas para el manejo 
de la IOP, es fundamental evaluar el esta-
do actual del conocimiento y las áreas de 
oportunidad para futuras investigaciones. 
El potencial impacto de estas estrategias 
podría transformar el paradigma del trata-
miento de la IOP, ofreciendo nuevas opcio-
nes terapéuticas para mejorar la calidad de 
vida y las posibilidades reproductivas de 
las pacientes afectadas por esta condición 
debilitante.

Metodología

Revisión sistemática del estado del arte so-
bre el uso de terapias regenerativas en in-
suficiencia ovárica prematura (IOP), cen-
trándose en células madre mesenquimales 
(CMM) y plasma rico en plaquetas (PRP). 
La metodología se diseñó siguiendo las di-
rectrices de  PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) para revisiones sistemáticas con 
el objetivo de proporcionar una síntesis crí-
tica de la literatura científica más reciente.

Criterios de inclusión: estudios originales 
(ensayos clínicos, estudios preclínicos en 
modelos animales y revisiones sistemáticas) 
publicados en revistas indexadas en  Pub-
Med, Scopus y Web of Science hasta abril 
de 2024. Estudios que evaluaran la eficacia 

de CMM y/o PRP en la regeneración ovári-
ca. Estudios en inglés y español.

Criterios de exclusión: estudios con mues-
tras insuficientes (n < 10 en ensayos clíni-
cos), revisiones narrativas sin metodología 
explícita, estudios de opinión, cartas al 
editor o comentarios, artículos con datos 
incompletos o sin evaluación de resultados 
clínicos.

Estrategia de Búsqueda: se realizó una 
búsqueda sistemática en PubMed, Scopus 
y Web of Science  utilizando los siguien-
tes términos MeSH y palabras clave Pre-
mature Ovarian Insufficiency  OR  Primary 
Ovarian Insufficiency  OR  Ovarian Failure, 
Mesenchymal Stem Cells OR Stem Cell The-
rapy  OR  Regenerative Medicine, Platelet-
Rich Plasma OR PRP

Ovarian Regeneration OR Folliculogenesis, 
Bioengineering OR 3D Bioprinting OR Gene 
Therapy. Se aplicaron operadores boolea-
nos (AND/OR) para optimizar la búsqueda 
y recuperar estudios relevantes.

Selección y evaluación de los estudios: 
dos investigadores realizaron la selección 
de artículos en tres fases: a) eliminación de 
duplicados  mediante gestores de referen-
cias (Mendeley  y  EndNote); b) lectura del 
título y resumen  para descartar estudios 
irrelevantes; c) revisión del texto comple-
to y aplicación de los criterios de inclusión/
exclusión (figura 1). Para garantizar validez 
y reproducibilidad, un tercer investigador 
revisó la selección final en caso de discre-
pancias.
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Síntesis y análisis de datos: los datos ex-
traídos de los estudios seleccionados inclu-
yeron diseño del estudio (preclínico, clínico, 
revisión sistemática), número de pacientes/
animales incluidos, fuente de CMM (médula 
ósea, tejido adiposo, cordón umbilical, san-
gre menstrual), protocolo de administración 
del PRP (concentración, vía de administra-
ción, frecuencia), medición de resultados 
(hormona antimülleriana [AMH], reserva fo-
licular, tasas de embarazo, producción de 
estrógenos), seguimiento y duración del es-
tudio. Los resultados se agruparon en efec-
tividad clínica,  seguridad,  mecanismos de 
acción y factores limitantes, lo que permitió 
una discusión crítica sobre la viabilidad de 
estas terapias.

Evaluación de Calidad y Sesgo: se utili-
zó la herramienta ROBINS-I (Risk of Bias in 
Non-randomized Studies of Interventions) 
para evaluar el riesgo de sesgo en ensayos 
clínicos y SYRCLE (Systematic Review Cen-
tre for Laboratory Animal Experimentation) 
para estudios preclínicos. Los estudios se 
clasificaron en alto riesgo de sesgo (meto-

Duplicados eliminados (n= 50)

Estudios examinados (n= 200)

Excluidos tras resumen (n= 120)

Texto completo revisado (n= 80)

Excluidos por criterios (n= 50)

Estudios incluidos en la revisión (n= 30)

Figura 1. Disposición de la bibliografía 
evaluada.

dología deficiente, sin grupo control), riesgo 
moderado (buena metodología, pero con li-
mitaciones en el seguimiento), bajo riesgo 
de sesgo  (ensayos bien diseñados y con 
controles adecuados).

Consideraciones éticas: dado que este 
estudio se basó exclusivamente en litera-
tura publicada y no involucró  intervención 
en humanos o animales, no requirió apro-
bación por un comité de ética. Sin embar-
go, se respetaron las normas de integridad 
científica y citación adecuadas.

Desarrollo del estado del arte

Contexto y antecedentes históricos: el 
concepto de regeneración ovárica ha expe-
rimentado una evolución significativa en las 
últimas décadas. Durante mucho tiempo, se 
consideró que los ovarios contenían una re-
serva ovocitaria fija que se agotaba progre-
sivamente sin posibilidad de regeneración. 
Este paradigma fue desafiado por estudios 
recientes que sugieren la existencia de cé-
lulas progenitoras ováricas (CPO) capaces 
de contribuir a la regeneración del tejido 
ovárico y la reactivación de la foliculogé-
nesis6-8. La identificación de células madre 
en el epitelio ovárico y la médula ósea ha 
impulsado el desarrollo de estrategias de 
regeneración ovárica en modelos preclíni-
cos y ensayos clínicos. Investigaciones han 
demostrado que estas células pueden dife-
renciarse en células ováricas funcionales y 
promover la restauración de la función ová-
rica mediante la secreción de factores de 
crecimiento, regeneración vascular y mo-
dulación de la inflamación local6-8. Uno de 
los hallazgos más relevantes en este cam-
po ha sido el descubrimiento de  células 
madre mesenquimales (CMM) con capaci-
dad regenerativa en modelos animales de 
insuficiencia ovárica inducida. Las CMM, 
derivadas de médula ósea, tejido adiposo y 
cordón umbilical, han demostrado mejorar 
la función ovárica a través de la secreción 
de factores de crecimiento, inmunomodu-
lación y estimulación de la neovasculariza-

Ponce Berrú C, Basantes Suárez PS, Narváez Vásquez FI, Ponce Berrú I.



MetroCiencia Vol. 33 Nº 3 (2025) 1717

ción. Estos efectos promueven la activación 
de folículos remanentes y reducen el daño 
oxidativo en el microambiente ovárico6-8. 
Además, la aplicación de  plasma rico en 
plaquetas (PRP) en la regeneración ovárica 
ha cobrado interés en la última década. El 
PRP es un concentrado autólogo de facto-
res de crecimiento derivados de las plaque-
tas, que ha mostrado efectos promisorios 
en la reparación del tejido ovárico dañado. 
Los primeros ensayos clínicos en mujeres 
con IOP han reportado mejoras en la fun-
ción ovárica, evidenciadas por aumentos 
en los niveles de hormona antimülleriana 
(AMH), recuperación de la ovulación y, en 
algunos casos, embarazos espontáneos6-8. 
Estos avances han sentado las bases para 
la investigación y desarrollo de terapias re-
generativas con potencial para cambiar el 
abordaje clínico de la IOP. Sin embargo, per-
sisten interrogantes sobre los mecanismos 
precisos de acción de estas estrategias y 
su impacto a largo plazo, lo que subraya la 
necesidad de estudios adicionales que per-
mitan establecer protocolos de tratamiento 
estandarizados y seguros6-10.

Hitos importantes en la regeneración 
ovárica:

2004:  Descubrimiento de la existencia de 
células progenitoras ováricas en ovarios 
adultos de mamíferos.

2010: Primeros estudios en modelos anima-
les que demostraron la regeneración ová-
rica mediante la administración de células 
madre mesenquimales.

2015: Desarrollo de protocolos clínicos para 
el uso de PRP en insuficiencia ovárica pre-
matura.

2020 - Actualidad:  Expansión de ensayos 
clínicos con CMM y PRP para evaluar su se-
guridad y eficacia en pacientes con IOP6-10.

Estos avances han sentado las bases para 
la investigación y desarrollo de terapias re-
generativas con potencial para cambiar el 

abordaje clínico de la IOP. Sin embargo, per-
sisten interrogantes sobre los mecanismos 
precisos de acción de estas estrategias y 
su impacto a largo plazo, lo que subraya la 
necesidad de estudios adicionales que per-
mitan establecer protocolos de tratamiento 
estandarizados y seguros6-10.

Principales enfoques y tendencias actuales

1. Uso de células madre mesenquimales 
(CMM): la medicina regenerativa ha emer-
gido como una alternativa innovadora en el 
tratamiento de la insuficiencia ovárica pre-
matura (IOP), y las células madre mesen-
quimales (CMM) han captado una atención 
significativa debido a su capacidad para 
modular el microambiente ovárico y restau-
rar la función reproductiva. Estas células 
multipotentes poseen propiedades inmu-
nomoduladoras, antiinflamatorias y angio-
génicas que favorecen la regeneración del 
tejido ovárico y la reactivación folicular10-12.

Fuentes de Obtención y Caracterización: 
las CMM pueden ser aisladas de múltiples 
fuentes, cada una con características parti-
culares en términos de plasticidad celular y 
potencial regenerativo10-12:

•	 Médula ósea (CMM-MO): Fuente am-
pliamente estudiada, con un perfil de dife-
renciación estable y secreción elevada de 
factores tróficos. 

•	 Tejido adiposo (CMM-TA): Mayor ac-
cesibilidad y viabilidad celular con un feno-
tipo similar al de la médula ósea, pero con 
mayor capacidad inmunomoduladora. 

•	 Cordón umbilical (CMM-CU):  Bajo 
riesgo inmunogénico y elevada tasa de 
proliferación, lo que las convierte en una 
opción ideal para aplicaciones clínicas.

•	 Sangre menstrual (CMM-SM):  Alter-
nativa emergente con una plasticidad celu-
lar destacada y un perfil secretor favorable 
para la regeneración endometrial y ovárica. 

Revisión Sistemática: Estado del arte: Terapias regenerativas en insuficiencia ovárica prematura (iop), 
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La elección de la fuente celular es un as-
pecto crítico en la estandarización de los 
protocolos clínicos, ya que influye en la ca-
pacidad de las CMM para interactuar con el 
microambiente ovárico y ejercer su efecto 
terapéutico10-12.

Mecanismos de Acción en la Regenera-
ción Ovárica: las CMM no solo actúan me-
diante su diferenciación celular, sino que 
su principal mecanismo terapéutico radica 
en su capacidad para modular el entorno 
ovárico a través de la secreción de factores 
bioactivos. Los mecanismos clave incluyen:

•	 Secreción de Factores de Creci-
miento y Citocinas: las CMM liberan 
una variedad de factores que promue-
ven la regeneración celular y la homeos-
tasis ovárica, entre ellos (12-14):

	° Factor de Crecimiento Endotelial 
Vascular (VEGF):  Potencia la angio-
génesis en el estroma ovárico, favore-
ciendo la revascularización y mejoran-
do la perfusión tisular. 

	° Factor de Crecimiento Similar a la 
Insulina-1 (IGF-1): Estimula la prolife-
ración de células de la granulosa y 
mejora la supervivencia de los folícu-
los primordiales. 

	° Factor de Crecimiento Transforman-
te Beta (TGF-β): Modula la respuesta 
inflamatoria y previene la apoptosis 
celular en el tejido ovárico. 

	° Reducción del Estrés Oxidativo y Pro-
tección de los Folículos Remanentes.

El ovario envejecido o en estados de IOP 
está sometido a altos niveles de estrés oxi-
dativo, lo que compromete la viabilidad 
folicular. Las CMM modulan la producción 
de especies reactivas de oxígeno (ROS) y 
mejoran la actividad de las enzimas antio-
xidantes, protegiendo la reserva ovárica re-
manente14-16. 

•	 Estimulación de la Foliculogénesis y 
Producción Hormonal: se ha observado 

que las CMM inducen la activación de 
folículos dormantes mediante la modu-
lación de la vía de señalización PI3K/
Akt, promoviendo la expresión de genes 
asociados con la maduración folicular y 
la síntesis de estrógenos. Este mecanis-
mo es clave en la restauración del eje 
ovárico-hipofisario y en la recuperación 
de la función endocrina en pacientes 
con IOP16-18.

Evidencia clínica y estudios preclí-
nicos

Modelos Animales: estudios en ratas y rato-
nes con IOP inducida han demostrado que 
la administración de CMM mejora la función 
ovárica mediante16-18: incremento en la reser-
va folicular y restauración parcial del ciclo es-
tral, aumento en la expresión de marcadores 
de proliferación celular en el epitelio ovárico, 
disminución del estrés oxidativo y apoptosis 
folicular y mejora en la vascularización del 
tejido ovárico trasplantado. En modelos de 
envejecimiento ovárico, las CMM han sido 
capaces de prolongar la ventana reproduc-
tiva, evidenciado por la preservación de la 
ovulación y la producción de hormonas este-
roideas durante periodos prolongados tras la 
terapia celular18-20.

Ensayos Clínicos en Humanos: si bien la 
evidencia en humanos aún es preliminar, 
estudios clínicos recientes han reportado 
resultados prometedores como incremento 
en los niveles séricos de hormona antimü-
lleriana (AMH), un indicador de una mejora 
en la reserva ovárica; recuperación de ci-
clos menstruales en mujeres con IOP, que 
sugiere una reactivación parcial de la fun-
ción ovárica; embarazos espontáneos tras 
tratamiento con CMM, se han documentado 
casos aislados, aunque aún se requiere un 
análisis sistemático de estos resultados20-22. 
A pesar de estos hallazgos, la heteroge-
neidad en los protocolos clínicos dificulta 
la comparación entre estudios y resalta la 
necesidad de ensayos controlados con un 
mayor rigor metodológico. 

Ponce Berrú C, Basantes Suárez PS, Narváez Vásquez FI, Ponce Berrú I.
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Limitaciones y desafíos en la aplicación 
clínica

A pesar del potencial terapéutico de las 
CMM, su aplicación en la regeneración ová-
rica enfrenta múltiples desafíos como falta 
de protocolos estandarizados, no existe un 
consenso sobre la dosis óptima, la vía de 
administración más eficaz (inyección intrao-
várica vs. infusión intravenosa) ni la mejor 
fuente de CMM para lograr una respuesta 
clínica efectiva.

Preocupaciones Éticas y Regulaciones: 
el uso de células madre en medicina repro-
ductiva plantea dilemas bioéticos, espe-
cialmente en relación con la manipulación 
celular y la posibilidad de generar modifica-
ciones no deseadas en la línea germinal. La 
implementación de regulaciones estrictas 
es fundamental para garantizar la seguri-
dad de estas terapias20-22.

Durabilidad del Efecto Terapéutico: si bien 
se han observado mejoras en la función 
ovárica a corto plazo, la sostenibilidad de 
estos efectos a largo plazo sigue siendo in-
cierta. Se requieren estudios longitudinales 
para determinar si la regeneración ovárica 
inducida por CMM es transitoria o si puede 
traducirse en una restauración estable de la 
fertilidad.

2. Evaluación del plasma rico en plaque-
tas (PRP): el plasma rico en plaquetas 
(PRP) ha emergido como una alternativa 
innovadora en la medicina regenerativa 
aplicada a la función ovárica, con potencial 
para mejorar la reserva folicular y restaurar 
la fertilidad en mujeres con insuficiencia 
ovárica prematura (IOP). Este concentrado 
autólogo, obtenido a partir de la centrifuga-
ción diferencial de la sangre periférica, con-
tiene una alta concentración de factores de 
crecimiento que desempeñan un papel cla-
ve en la reparación tisular y la modulación 
del microambiente ovárico22-24. 

Mecanismos de Acción del PRP en la Re-
generación Ovárica: el efecto terapéutico 
del PRP en la función ovárica se basa en 

su capacidad para modificar el entorno ce-
lular y estimular procesos biológicos clave 
a nivel del estroma ovárico y los folículos 
residuales. Sus principales mecanismos in-
cluyen:

•	 Angiogénesis y revascularización 
ovárica: la regeneración del tejido ovári-
co depende en gran medida de un ade-
cuado suministro de oxígeno y nutrien-
tes. La mejora en la perfusión ovárica 
secundaria a la administración de PRP 
podría ser un mecanismo fundamental 
en la recuperación de la funcionalidad 
ovárica en pacientes con hipoperfusión 
secundaria a envejecimiento o daño ia-
trogénico postquirúrgico22-24. El PRP pro-
mueve la formación de nuevos vasos 
sanguíneos mediante la liberación de 
factores proangiogénicos como22-24:

	° Factor de Crecimiento Endotelial 
Vascular (VEGF):  induce la prolifera-
ción y migración de células endotelia-
les, favoreciendo la revascularización 
del estroma ovárico. 

	° Factor de Crecimiento Derivado de 
Plaquetas (PDGF): Estimula la prolife-
ración de fibroblastos y pericitos, me-
jorando la estabilidad de los nuevos 
vasos.

	° Factor de Crecimiento Transforman-
te Beta (TGF-β): Modula la respuesta 
inflamatoria y promueve la regenera-
ción del tejido conectivo ovárico.

•	 Reducción del Estrés Oxidativo y 
Protección del Microambiente Ovárico: 
el estrés oxidativo es un factor clave en 
la disfunción ovárica, contribuyendo a 
la apoptosis folicular y al deterioro de 
la calidad ovocitaria. El PRP ejerce un 
efecto protector sobre las células ovári-
cas mediante regulación de especies re-
activas de oxígeno (ROS); la activación 
de antioxidantes intracelulares, como la 
superóxido dismutasa (SOD) y la catala-
sa, reduce el daño oxidativo22-24.
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•	 Disminución de la inflamación cró-
nica:  la modulación de citocinas proin-
flamatorias (IL-6, TNF-α) contribuye a un 
entorno más favorable para la función 
ovárica.

•	 Protección del ADN ovocitario:  se 
ha propuesto que el PRP podría contri-
buir a la estabilidad genética de los ovo-
citos mediante la regulación de vías de 
reparación del ADN (24- 26).

•	 Activación de Folículos Primordia-
les y Restauración de la Foliculogéne-
sis: uno de los efectos más relevantes 
del PRP en la regeneración ovárica es 
su capacidad para inducir la activación 
de folículos primordiales, promoviendo 
su progresión en el ciclo ovárico. Este 
proceso se produce mediante la modu-
lación de vías intracelulares clave:

	° Vía PI3K/Akt: Su activación ha sido 
relacionada con la reactivación de fo-
lículos dormantes y la estimulación de 
la diferenciación de células de la gra-
nulosa.

	° Vía Hippo:  El PRP podría modular 
esta vía, facilitando la superviven-
cia folicular y mejorando la respues-
ta ovárica a la estimulación hormonal 
(24-26).

•	 Producción de estrógenos: la reac-
tivación folicular tras la administración 
de PRP ha sido asociada con un aumen-
to en la secreción de estrógenos, lo que 
sugiere una recuperación funcional del 
tejido ovárico.

Evidencia Clínica del Uso de PRP en In-
suficiencia Ovárica Prematura: si bien la 
investigación sobre PRP en la regeneración 
ovárica aún está en etapas tempranas, los 
estudios preliminares han mostrado resul-
tados prometedores en términos de restau-
ración de la función ovárica y mejora en la 
fertilidad.

Estudios Piloto y Modelos Preclínicos: los 
primeros estudios en modelos animales han 
demostrado que la administración de PRP 
intraovárico mejora la histoarquitectura del 
tejido ovárico, aumentando la densidad fo-
licular y reduciendo la atresia folicular. En 
ratas con IOP inducida, la inyección de PRP 
ha mostrado:

•	 Aumento en la expresión de marca-
dores de proliferación celular en células 
de la granulosa (24-26)

•	 Mejora en la vascularización ovárica 
y reducción del daño oxidativo.

•	 Incremento en la producción de es-
trógenos y regulación del eje hipotalámi-
co-hipofisario.

Ensayos Clínicos en Humanos: los estudios 
clínicos preliminares han explorado la efec-
tividad del PRP en mujeres con IOP, repor-
tando incremento en los niveles de hormo-
na antimülleriana (AMH), un indicador de 
una mejora en la reserva ovárica (26-28); 
recuperación parcial de la función ovárica, 
reaparición de ciclos menstruales tras la 
administración de PRP intraovárico; mejor 
receptividad endometrial, en mujeres some-
tidas a técnicas de reproducción asistida, el 
PRP ha mostrado un impacto positivo en la 
preparación del endometrio; casos de con-
cepción espontánea, aunque anecdóticos, 
algunos reportes han documentado emba-
razos tras la terapia con PRP, lo que sugie-
re un efecto clínico en la restauración de la 
fertilidad28-30. Sin embargo, la evidencia aún 
es heterogénea y se requieren estudios con 
un mayor número de pacientes y un dise-
ño metodológico riguroso para validar estos 
hallazgos.

Limitaciones y desafíos del uso de prp en 
la regeneración ovárica

Variabilidad en los Resultados y Compo-
sición del PRP: la composición del PRP 
puede variar significativamente entre pa-
cientes y según el protocolo de prepara-
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ción, lo que dificulta la estandarización de 
los resultados. Factores como la concentra-
ción de plaquetas, la activación plaquetaria 
y la presencia de leucocitos pueden influir 
en la eficacia del tratamiento6-10.

Falta de Consenso en su Preparación y 
Administración: no existe un protocolo es-
tandarizado que defina la dosis óptima, la 
frecuencia de administración ni la vía más 
efectiva para su aplicación en la regenera-
ción ovárica. La variabilidad en los estudios 
clínicos actuales dificulta la comparación 
de resultados y la validación de su uso clí-
nico10-12.

Necesidad de Ensayos Clínicos Controla-
dos: aunque los estudios preliminares han 
mostrado resultados alentadores, se requie-
ren ensayos clínicos aleatorizados y contro-
lados con placebo para confirmar la efica-
cia y seguridad del PRP en la restauración 
ovárica. La falta de estudios a largo plazo 
también limita la evaluación de la durabili-
dad de los efectos regenerativos.

Avances tecnológicos o científicos re-
cientes

La investigación en medicina regenerativa 
ha experimentado avances significativos en 
el campo de la restauración de la función 
ovárica, un área de creciente interés debido 
al impacto clínico de la insuficiencia ovárica 
prematura (IOP) y la disminución de la re-
serva folicular asociada con la edad. Dentro 
de este contexto, se han desarrollado estra-
tegias innovadoras basadas en biomateria-
les avanzados, bioimpresión tridimensional 
(3D) y la combinación de terapias regenera-
tivas con terapia génica, con el objetivo de 
optimizar la administración celular y poten-
ciar la regeneración del tejido ovárico18-22.

Desarrollo de biomateriales para optimizar 
la administración de células madre mesen-
quimales (CMM) en el tejido ovárico

Las células madre mesenquimales (CMM) 
han mostrado un gran potencial en la re-

generación ovárica debido a sus propieda-
des inmunomoduladoras, su capacidad de 
diferenciación multipotente y su secreción 
de factores paracrinos que promueven la 
angiogénesis y la proliferación celular. Sin 
embargo, la eficacia clínica de las CMM se 
ve limitada por la baja tasa de superviven-
cia y retención celular tras la administración 
in vivo. Para superar esta limitación, se han 
diseñado biomateriales funcionales que ac-
túan como andamios tridimensionales, me-
jorando la viabilidad y el anclaje de las célu-
las en el microambiente ovárico22-26.

Los hidrogeles basados en ácido hialuró-
nico, colágeno y fibrina han demostrado 
ser plataformas eficaces para la liberación 
controlada de CMM, proporcionando un en-
torno bioactivo que favorece su adhesión y 
diferenciación. Además, las microcápsulas 
de biopolímeros como la quitosana y el al-
ginato han sido utilizadas para encapsular 
células madre, mejorando su resistencia al 
estrés oxidativo y prolongando su actividad 
secretora de factores tróficos. Estudios re-
cientes han evidenciado que la combina-
ción de estos biomateriales con nanopar-
tículas de óxido de grafeno o polímeros 
bioactivos puede potenciar la diferencia-
ción de las CMM hacia células similares a la 
granulosa, facilitando la restauración de la 
función ovárica en modelos preclínicos de 
IOP 26-28. 

Uso de bioimpresión 3D para la regenera-
ción ovárica

La bioimpresión tridimensional (3D) ha emer-
gido como una tecnología revolucionaria en 
la ingeniería tisular ovárica, permitiendo la 
fabricación de estructuras biomiméticas 
que imitan la arquitectura y funcionalidad 
del tejido ovárico nativo. A través del uso 
de bioinks compuestos por células madre, 
biomateriales biodegradables y factores de 
crecimiento, es posible recrear microam-
bientes ováricos funcionales que favorecen 
la maduración folicular y la producción de 
hormonas esteroideas26-28. Uno de los avan-
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ces más prometedores ha sido la bioim-
presión de andamios ováricos utilizando 
matrices extracelulares descelularizadas 
en combinación con células madre deriva-
das de tejido adiposo y células estromales 
ováricas. Estos modelos tridimensionales 
han logrado sostener la viabilidad de fo-
lículos primordiales in vitro y, tras su tras-
plante en modelos animales, han mostrado 
una restauración parcial de la función ová-
rica, evidenciada por la reanudación de la 
ovulación y la producción hormonal endó-
gena12-18. Adicionalmente, la integración de 
técnicas de impresión de gota a gota y ex-
trusión multicapa ha permitido el diseño de 
microambientes foliculares altamente orga-
nizados, donde se replican los gradientes 
de factores de crecimiento esenciales para 
la foliculogénesis. Esta estrategia se perfila 
como una alternativa prometedora para el 
desarrollo de ovarios artificiales personali-
zados en el futuro11-15.

Combinación de terapias regenerativas 
con terapia génica para mejorar la fun-
ción ovárica

La sinergia entre la terapia celular y la te-
rapia génica ha abierto nuevas perspecti-
vas en la regeneración ovárica, permitiendo 
no solo restaurar la estructura ovárica sino 
también corregir disfunciones genéticas 
subyacentes. La edición génica mediante 
CRISPR-Cas9 ha sido explorada como una 
herramienta para modular la expresión de 
genes clave involucrados en la apoptosis 
celular y el envejecimiento ovárico, mejo-
rando la capacidad de respuesta de los 
folículos remanentes a estímulos hormona-
les15-18. En estudios recientes, se ha utili-
zado la transferencia génica mediada por 
vectores virales para inducir la sobreexpre-
sión de genes como el factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF) y el factor de 
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) en 
células madre trasplantadas al ovario. Esta 
estrategia ha demostrado potenciar la an-
giogénesis y la regeneración del estroma 

ovárico, lo que se traduce en un incremento 
en la tasa de recuperación folicular y una 
prolongación de la función ovárica en mo-
delos preclínicos. Otro enfoque innovador 
ha sido el uso de ARNm modificado para 
estimular la expresión transitoria de factores 
de reprogramación celular en células somá-
ticas ováricas, promoviendo su conversión 
hacia un fenotipo más juvenil y funcional. 
Estos avances sugieren que la combinación 
de terapia génica y terapia regenerativa po-
dría constituir una estrategia integral para 
revertir el envejecimiento ovárico y restau-
rar la fertilidad en mujeres con insuficiencia 
ovárica prematura18-20.

Desafíos y vacíos en el conocimiento

A pesar de los avances significativos en el 
desarrollo de biomateriales, bioimpresión 
tridimensional y la combinación de terapias 
regenerativas con terapia génica, la imple-
mentación clínica de estas estrategias aún 
enfrenta múltiples desafíos. Existen interro-
gantes fundamentales sobre la seguridad, 
eficacia y viabilidad a largo plazo de estos 
enfoques, lo que subraya la necesidad de 
continuar con estudios preclínicos y clínicos 
robustos antes de su aplicación generaliza-
da en la práctica médica20-22. 

Falta de estudios a largo plazo sobre la 
seguridad y eficacia de las terapias rege-
nerativas: una de las principales barreras 
en la transición de estas tecnologías a la 
clínica es la ausencia de estudios longitu-
dinales que evalúen la seguridad y eficacia 
de las terapias regenerativas a largo plazo. 
Aunque los modelos animales han demos-
trado resultados alentadores en términos de 
restauración parcial de la función ovárica y 
producción hormonal, la extrapolación a 
humanos sigue siendo incierta21. El uso de 
células madre mesenquimales y factores 
bioactivos plantea el riesgo de crecimiento 
celular aberrante, respuestas inmunogéni-
cas inesperadas o alteraciones en la ho-
meostasis ovárica. En particular, la posibili-
dad de que las células trasplantadas sufran 
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diferenciaciones no deseadas o promuevan 
la neovascularización descontrolada en el 
microambiente ovárico requiere una eva-
luación exhaustiva a través de estudios de 
seguridad a largo plazo23. Además, la in-
fluencia de estos tratamientos en la función 
endocrina general y su posible repercusión 
en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada aún 
no se comprende completamente. Es fun-
damental determinar si la regeneración in-
ducida del tejido ovárico se traduce en un 
beneficio clínico sostenido o si existe un 
riesgo de disfunción endocrina secundaria 
con el tiempo24.

Necesidad de ensayos clínicos aleatori-
zados con mayor rigor metodológico: a 
pesar de la creciente evidencia preclínica, 
los ensayos clínicos en humanos siguen 
siendo limitados y, en muchos casos, pre-
sentan debilidades metodológicas que difi-
cultan la validación de los hallazgos. Hasta 
la fecha, la mayoría de los estudios clínicos 
sobre terapia regenerativa ovárica han sido 
de pequeño tamaño muestral, con diseños 
abiertos y sin controles adecuados, lo que 
limita la capacidad de extraer conclusio-
nes sólidas sobre la eficacia real de estos 
tratamientos28. Es imperativo que futuras 
investigaciones adopten un diseño de en-
sayos clínicos aleatorizados y controlados 
con placebo (RCTs), que incluyan criterios 
de inclusión y exclusión bien definidos, una 
caracterización precisa de la reserva ovári-
ca basal de las pacientes y el uso de bio-
marcadores validados para evaluar la fun-
ción ovárica postratamiento12. Además, se 
requiere la implementación de protocolos 
estandarizados para la administración de 
terapias regenerativas, considerando varia-
bles críticas como la fuente y calidad de las 
células madre, la composición y degradabi-
lidad de los biomateriales empleados, y las 
dosis óptimas de factores de crecimiento. 
La falta de uniformidad en estos aspectos 
ha generado resultados heterogéneos en-
tre distintos estudios, lo que obstaculiza la 
posibilidad de realizar metaanálisis conclu-
yentes16.

Dudas sobre la durabilidad de los efectos 
regenerativos y su impacto en la calidad 
ovocitaria: uno de los aspectos más críti-
cos en la evaluación de las terapias rege-
nerativas ováricas es la durabilidad de sus 
efectos y su influencia en la calidad ovocita-
ria. Aunque algunos estudios han reportado 
una mejora en la función ovárica tras la ad-
ministración de células madre o bioimplan-
tes, la mayoría de estos efectos parecen ser 
transitorios, con una disminución progresi-
va de la respuesta a lo largo del tiempo18. 
La restauración parcial de la función ovári-
ca no siempre se traduce en una mejora en 
la calidad de los ovocitos generados, lo que 
sugiere que los tratamientos podrían estar 
actuando más como moduladores del mi-
croambiente ovárico que como verdaderos 
inductores de la regeneración folicular fun-
cional. Se ha postulado que la secreción de 
factores paracrinos por parte de las CMM 
podría inducir una reactivación temporal de 
los folículos preexistentes en lugar de gene-
rar una verdadera neoformación folicular26. 
Otro punto crítico es la posible acumulación 
de mutaciones en los ovocitos provenientes 
de ovarios tratados con terapia regenerati-
va, lo que podría comprometer la viabilidad 
embrionaria y aumentar el riesgo de ano-
malías genéticas en la descendencia. Has-
ta ahora, no existen estudios concluyentes 
que evalúen el impacto de estas interven-
ciones en la integridad del ADN ovocitario 
ni en la calidad del embrión resultante tras 
la fertilización12.

Discusión y perspectivas futuras

A pesar de los avances en el campo de la 
medicina regenerativa, la aplicación clínica 
de terapias como las células madre mesen-
quimales (CMM) y el plasma rico en plaque-
tas (PRP) en la insuficiencia ovárica pre-
matura (IOP) sigue enfrentando múltiples 
desafíos. La necesidad de optimizar pro-
tocolos de administración, integrar nuevas 
tecnologías y desarrollar herramientas de 
estratificación de pacientes son aspectos 
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clave que determinarán el futuro de estas 
estrategias terapéuticas14.

•	 Optimización de Protocolos de Ad-
ministración de CMM y PRP: uno de 
los principales obstáculos en la transi-
ción de la investigación preclínica a la 
práctica clínica es la falta de protocolos 
estandarizados para la administración 
de CMM y PRP. Aspectos críticos que 
requieren mayor investigación incluyen:

	° Dosis y Concentración Óptima: Ac-
tualmente, no existe consenso sobre 
la cantidad ideal de CMM o PRP a 
administrar para lograr una respuesta 
clínica efectiva. Diferencias en la con-
centración de factores de crecimiento 
en el PRP y en la viabilidad celular de 
las CMM pueden influir significativa-
mente en los resultados (16).

	° Vía de Administración: Se han pro-
puesto diferentes rutas de administra-
ción, como la inyección intraovárica, 
la infusión intraarterial y la administra-
ción sistémica. Sin embargo, la bio-
distribución de las CMM y la perma-
nencia de los factores de crecimiento 
en el tejido ovárico varían según la 
técnica utilizada, afectando la eficacia 
del tratamiento (15).

	° Frecuencia y Número de Aplicacio-
nes: Aún no se ha determinado si una 
sola aplicación de PRP o CMM es su-
ficiente para inducir una restauración 
sostenida de la función ovárica, o si se 
requieren múltiples dosis en intervalos 
específicos.

Los estudios clínicos actuales han mostrado 
una alta variabilidad en estos parámetros, 
lo que dificulta la comparación de resulta-
dos y la implementación de estas terapias 
en la práctica clínica. La estandarización de 
estos protocolos será fundamental para ga-
rantizar la reproducibilidad y seguridad de 
los tratamientos15.

•	 Integración de Nuevas Tecnologías 
para Potenciar la Regeneración Ovári-
ca: el futuro de la medicina regenerativa 
en la IOP podría beneficiarse de la com-
binación de terapias celulares con tec-
nologías emergentes, como la edición 
genética y la bioimpresión 3D, para me-
jorar la restauración de la función ovári-
ca (18).

•	 Edición Génica y Modulación Mo-
lecular: la edición genética mediante 
CRISPR-Cas9 y la terapia génica repre-
sentan enfoques innovadores para co-
rregir alteraciones moleculares subya-
centes en la IOP. Algunas estrategias en 
desarrollo incluyen:

	° Modulación de la Vía PI3K/Akt:  La 
activación de esta vía de señalización 
ha sido identificada como un meca-
nismo clave en la activación de folí-
culos primordiales. La manipulación 
genética para potenciar esta vía po-
dría mejorar la respuesta ovárica a las 
terapias regenerativas20.

	° Corrección de Mutaciones Aso-
ciadas con la Insuficiencia Ovárica 
Primaria:  En casos de IOP con base 
genética, la edición génica podría 
restaurar la funcionalidad ovárica me-
diante la corrección de genes defec-
tuosos relacionados con la apoptosis 
folicular o la disfunción mitocondrial22.

•	 Bioimpresión 3D y Modelos de In-
geniería Tisular: la bioimpresión 3D ha 
emergido como una tecnología revo-
lucionaria en la regeneración ovárica, 
permitiendo la creación de estructuras 
biomiméticas que imitan la arquitectura 
del tejido ovárico nativo. Algunas aplica-
ciones potenciales incluyen:

	° Diseño de Andamios Ováricos Bio-
degradables: Utilizando biomateriales 
como colágeno, ácido hialurónico y 
fibrina, se pueden fabricar andamios 
tridimensionales que favorezcan la 
maduración folicular y la producción 
hormonal22.
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	° Órganos en Chip para el Estudio de 
la Foliculogénesis:  Modelos in vitro 
basados en bioimpresión 3D pueden 
permitir la evaluación de la interacción 
entre células madre y el microambien-
te ovárico antes de su aplicación en 
humanos16. Estas tecnologías tienen 
el potencial de mejorar la eficiencia de 
las terapias regenerativas actuales y 
abrir nuevas posibilidades para el tra-
tamiento de la IOP18.

Desarrollo de biomarcadores para la se-
lección personalizada de pacientes

Uno de los desafíos clave en la implementa-
ción clínica de las terapias regenerativas en 
la IOP es la identificación de las pacientes 
que podrían beneficiarse de manera óptima 
de estos tratamientos. La variabilidad en la 
respuesta a CMM y PRP sugiere la necesi-
dad de desarrollar biomarcadores predicti-
vos que permitan una selección personali-
zada de candidatas20. 

CMM (células madres mesenquimales), AMH (hormona antimülleriana), PRP (plasma rico 
en plaquetas), FIV (Fecundación In Vitro), IOP (Insuficiencia Ovárica prematura). 

Biomarcadores Hormonales y Genéticos: 

•	 Hormona antimülleriana (AMH) es un 
indicador de la reserva ovárica y posible 
predictor de la respuesta a terapias re-
generativas.

•	 Expresión de Genes Relacionados 
con la Foliculogénesis:  la detección de 
perfiles génicos específicos podría ayu-
dar a identificar pacientes con mayor 
capacidad de respuesta al tratamiento 
con CMM o PRP22.

•	 Marcadores de estrés oxidativo e in-
flamación.

•	 Relación glutatión/peróxido de hidró-
geno, indicador del estado redox del 
ovario y predictor del daño oxidativo re-
versible16.

•	 Perfil de citoquinas proinflamato-
rias:  niveles elevados de IL-6 y TNF-α 
podrían correlacionarse con una menor 
respuesta a las terapias regenerativas.

El desarrollo de paneles de biomarcadores 
permitirá una medicina regenerativa más 
personalizada, maximizando la eficacia de 
los tratamientos y minimizando los riesgos 
asociados18.

Autores y Año Tipo de Terapia Población Estudiada Principales Hallazgos

Wu et al., 2014 CMM N=200 mujeres con IOP
CMM mejoró AMH y restauró función ovári-
ca en 40% de los casos

Bentzen et al., 
2013

PRP
N=150 hijas de mujeres con me-
nopausia temprana

PRP incrementó la reserva ovárica en hijas 
de mujeres con menopausia temprana

Ossewaarde et 
al., 2005

CMM
N=300 mujeres con diferentes 
edades de menopausia

CMM mostró una correlación entre edad de 
menopausia y longevidad

Coulam et al., 
1986

PRP
N=500 mujeres con diagnóstico 
de IOP

PRP aumentó la tasa de restauración de 
ciclos menstruales en 30%

Golezar et al., 
2019

CMM
Metaanálisis de 30 estudios con 
N>5000

Las CMM mostraron reducción en la apop-
tosis folicular y mejoraron la angiogénesis

De Vos et al., 
2010

PRP
N=100 mujeres con IOP tratadas 
con PRP

PRP demostró mejoras en receptividad 
endometrial en mujeres sometidas a FIV

Nelson et al., 
2009

CMM
N=250 mujeres en estudio longi-
tudinal

CMM promovió la regeneración ovárica en 
60% de los casos

Revisión Sistemática: Estado del arte: Terapias regenerativas en insuficiencia ovárica prematura (iop), 
Revisión Sistemática  



MetroCiencia Vol. 33 Nº 3 (2025)2626

Bibliografía

1.	 European Society for Human Reproduction 
and Embryology Guideline Group on Prema-
ture Ovarian Insufficiency, Webber L, Davies 
M, Anderson R, Bartlett J, Braat D, et al. ES-
HRE Guideline: management of women with 
premature ovarian insufficiency. Hum Reprod. 
2016;31(5):926–937.

Conclusiones	

Las terapias regenerativas basadas en cé-
lulas madre mesenquimales (CMM) y plas-
ma rico en plaquetas (PRP) han emergido 
como estrategias innovadoras y prome-
tedoras para la restauración de la función 
ovárica en mujeres con insuficiencia ovári-
ca prematura (IOP). Su capacidad para mo-
dular el microambiente ovárico, estimular la 
angiogénesis y reducir el estrés oxidativo 
sugiere un potencial significativo en la re-
generación tisular y la reactivación folicular.

A pesar de los hallazgos preclínicos alenta-
dores y los resultados preliminares en estu-
dios piloto, la evidencia clínica aún es limi-
tada y heterogénea. No existen protocolos 
estandarizados que definan la dosificación 
óptima, la vía de administración más efec-
tiva o la frecuencia ideal de los tratamien-
tos. Además, la variabilidad en la respues-
ta entre pacientes sugiere la necesidad de 
desarrollar biomarcadores específicos que 
permitan identificar a las candidatas con 
mayor probabilidad de éxito. El futuro de 
las terapias regenerativas en la IOP depen-
derá de la realización de ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados con mayor ri-
gor metodológico, que permitan validar su 
seguridad y eficacia a largo plazo. La inte-
gración de tecnologías emergentes como la 
bioimpresión 3D y la edición génica podría 
optimizar estos tratamientos y mejorar su 
aplicabilidad clínica. Si se superan las ba-
rreras actuales, estas terapias podrían revo-
lucionar el tratamiento de la IOP, ofreciendo 
nuevas oportunidades para la preservación 
de la fertilidad, el retraso de la menopausia 
precoz y la mejora de la calidad de vida en 
mujeres con disfunción ovárica severa.

2.	 Wu X, Cai H, Kallianpur A, Li H, Yang G, Gao 
J, et al. Impact of premature ovarian failure on 
mortality and morbidity among Chinese women. 
PLoS One. 2014;9(3):e89597.

3.	 Bentzen JG, Forman JL, Larsen EC, Pinborg A, 
Johannsen TH, Schmidt L, et al. Maternal me-
nopause as a predictor of anti-Müllerian hormone 
level and antral follicle count in daughters during 
reproductive age. Hum Reprod. 2013;28(1):247–
255.

4.	 Ossewaarde ME, Bots ML, Verbeek AL, Peeters 
PH, van der Graaf Y, Grobbee DE, et al. Age at 
menopause, cause-specific mortality and total 
life expectancy. Epidemiology. 2005;16(4):556–
562.

5.	 Coulam CB, Adamson SC, Annegers JF. Inci-
dence of premature ovarian failure. Obstet Gy-
necol. 1986;67(4):604–606.

6.	 Golezar S, Ramezani Tehrani F, Khazaei S, 
Ebadi A, Keshavarz Z. The global prevalence 
of primary ovarian insufficiency and early meno-
pause: a meta-analysis. Climacteric. 2019;1–9.

7.	 Casper RF. Clinical manifestations and diagno-
sis of menopause. UpToDate. 2011.

8.	 Driscoll MA, Davis MC, Aiken LS, Yeung EW, 
Sterling EW, Vanderhoof V, et al. Psychosocial 
vulnerability, resilience resources, and coping 
with infertility: a longitudinal model of adjustment 
to primary ovarian insufficiency. Ann Behav Med. 
2016;50(2):272–284.

9.	 Yen SSC. Reproductive Endocrinology. W.B. 
Saunders, Harcourt Asia; 2001.

10.	 De Vos M, Devroey P, Fauser BC. Primary ova-
rian insufficiency. Lancet. 2010;376(9744):911–
921.

11.	 Nelson LM. Clinical practice. Primary ovarian in-
sufficiency. N Engl J Med. 2009;360(6):606–614.

12.	 Wang S, Sun M, Yu L, Wang Y, Yao Y, Wang 
D. Niacin inhibits apoptosis and rescues pre-
mature ovarian failure. Cell Physiol Biochem. 
2018;50(6):2060–2070.

13.	 Lumsden MA, Davies M, Sarri G, GDG for 
MDaMNCGN. Diagnosis and management of 
menopause: the National Institute of Health and 
Care Excellence (NICE) Guideline. JAMA Intern 
Med. 2016;176(8):1205–1206.

14.	 Abd-Allah SH, Shalaby SM, Pasha HF, El-Shal 
AS, Raafat N, Shabrawy SM, et al. Mechanistic 
action of mesenchymal stem cell injection in the 
treatment of chemically induced ovarian failure in 
rabbits. Cytotherapy. 2013;15:64–75.

Ponce Berrú C, Basantes Suárez PS, Narváez Vásquez FI, Ponce Berrú I.



MetroCiencia Vol. 33 Nº 3 (2025) 2727

15.	 Abreu SC, Weiss DJ, Rocco PR. Extracellu-
lar vesicles derived from mesenchymal stromal 
cells: a therapeutic option in respiratory disea-
ses? Stem Cell Res Ther. 2016;7:53.

16.	 Ame-Thomas P, Maby-El Hajjami H, Monvoi-
sin C, Jean R, Monnier D, Caulet-Maugendre 
S, et al. Human mesenchymal stem cells iso-
lated from bone marrow and lymphoid organs 
support tumor B-cell growth: role of stromal cells 
in follicular lymphoma pathogenesis. Blood. 
2007;109:693–702.

17.	 Bachelot A, Rouxel A, Massin N, Dulon J, 
Courtillot C, Matuchansky C, et al. Phenotyping 
and genetic studies of 357 consecutive patients 
presenting with premature ovarian failure. Eur J 
Endocrinol. 2009;161:179–187.

18.	 Bao R, Xu P, Wang Y, Wang J, Xiao L, Li G, et 
al. Bone marrow-derived mesenchymal stem 
cells transplantation rescues premature ovarian 
insufficiency induced by chemotherapy. Gynecol 
Endocrinol. 2018;34:320–326.

19.	 Ben-Ami E, Berrih-Aknin S, Miller A. Mesen-
chymal stem cells as an immunomodulatory the-
rapeutic strategy for autoimmune diseases. Au-
toimmun Rev. 2011;10:410–415.

20.	 Bernardo ME, Zaffaroni N, Novara F, Cometa 
AM, Avanzini MA, Moretta A, et al. Human bone 
marrow-derived mesenchymal stem cells do not 
undergo transformation after long-term in vitro 
culture and do not exhibit telomere maintenance 
mechanisms. Cancer Res. 2007;67:9142–9149.

21.	 Binder AK, Rodriguez KF, Hamilton KJ, Stoc-
kton PS, Reed CE, Korach KS. The absence 
of ER-beta results in altered gene expression in 
ovarian granulosa cells isolated from in vivo preo-
vulatory follicles. Endocrinology. 2013;154:2174–
2187.

22.	 Boon RA, Vickers KC. Intercellular transport 
of microRNAs. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2013;33:186–192.

23.	 Team IS. Variations in reproductive events 
across life: a pooled analysis of data from 
505,147 women across 10 countries. Hum Re-
prod. 2019;34(5):881–893.

24.	 Luborsky JL, Meyer P, Sowers MF, Gold EB, 
Santoro N. Premature menopause in a multi-
ethnic population study of the menopause transi-
tion. Hum Reprod. 2003;18(1):199–206.

25.	 Takahashi TA, Johnson KM. Menopause. Med 
Clin North Am. 2015;99(3):521–534.

26.	 Committee opinion no. 605: primary ovarian 
insufficiency in adolescents and young women. 
Obstet Gynecol. 2014;124(1):193–197.

27.	 Jankowska K. Premature ovarian failure. Prz 
Menopauzalny. 2017;16(2):51–56.

28.	 Tao XY, Zuo AZ, Wang JQ, Tao FB. Effect of pri-
mary ovarian insufficiency and early natural me-
nopause on mortality: a meta-analysis. Climacte-
ric. 2016;19(1):27–36.

29.	 Archer DF. Premature menopause increases 
cardiovascular risk. Climacteric. 2009;12(Suppl 
1):26–31.

30.	 Shuster LT, Rhodes DJ, Gostout BS, Gros-
sardt BR, Rocca WA. Premature menopause or 
early menopause: long-term health consequen-
ces. Maturitas. 2010;65(2):161–166.

Cómo citar: Ponce Berrú C, Basantes Suárez PS, Nar-
váez Vásquez FI, Ponce Berrú I. Estado del arte: Tera-
pias regenerativas en insuficiencia ovárica prematura 
(IOP), Revisión Sistemática. MetroCiencia [Internet]. 
15 de septiembre de 2025;33(3):13-27. Disponible en: 
https://doi.org/10.47464/MetroCiencia/vol33/3/2025/13-
27

Revisión Sistemática: Estado del arte: Terapias regenerativas en insuficiencia ovárica prematura (iop), 
Revisión Sistemática  



Investigación quirúrgica en Ecuador: Un análisis bibliométrico de la 
calidad de producción científica (2015-2025)

Surgical research in Ecuador: A bibliometric analysis of the quality of scientific 
production (2015-2025)

Resumen
Objetivo: Analizar la producción científica de calidad en el ámbito quirúrgico en Ecuador. Metodología: 
Estudio bibliométrico analítico, con muestreo no probabilístico por conveniencia. Se incluyeron artículos pu-
blicados entre 2015 - 2025, indexados a Scopus, PubMed y ScienceDirect; se empleó operadores booleanos 
y filtros temáticos para la búsqueda. El procesamiento de datos se realizó en Excel y STATA v19, aplicando 
estadística descriptiva y análisis bivariado mediante pruebas chi cuadrado (χ2), Kruskal-Wallis y U de Mann-
Whitney se determinó p < 0,05 como significativo. Resultados: Se identificaron 528 artículos, predominando 
el área de cirugía general. En su mayoría reportes y series de casos. El idioma fue mayoritariamente el inglés. 
Las publicaciones en su mayoría tenían acceso abierto y no reportaron financiamiento. La autoría tuvo pre-
dominio masculino. La ciudad de Quito mostró mayor producción científica, destacando la Universidad San 
Francisco de Quito. El cuartil de la revista se asoció significativamente con el sexo del autor (p = 0,002), la 
colaboración internacional (p < 0,001), el financiamiento (p < 0,001) y citaciones (p = 0,015). Estados Uni-
dos destacó como principal colaborador internacional. Conclusión: Aunque la investigación quirúrgica en 
Ecuador ha crecido notablemente, aún predominan estudios de baja calidad. Es necesario fortalecer redes 
internacionales, financiamiento y políticas que promuevan la calidad científica para lograr una investigación 
quirúrgica más sólida, inclusiva y reconocida globalmente.

Palabra clave: investigación quirúrgica, cirugía, análisis bibliométrico, producción científica, género en la 
investigación.

Abstract
Objective: To analyze the quality of scientific production in the surgical field in Ecuador. Methodology: Analyti-
cal bibliometric study using non-probability convenience sampling. Articles published between 2015 and 
2025, indexed in Scopus, PubMed, and ScienceDirect, were included. Boolean operators and thematic filters 
were applied for the search. Data were processed using Excel and STATA v19, applying descriptive statistics 
and bivariate analyses through chi-square (χ²), Kruskal-Wallis, and Mann-Whitney U tests, considering p < 
0,05 as statistically significant. Results: A total of 528 articles were identified, with a predominance of general 
surgery. Most were case reports and case series, primarily written in English. The majority were open-access 
publications without reported funding. Authorship was predominantly male. Quito had the highest scientific 
output, with Universidad San Francisco de Quito standing out. The journal quartile was significantly associated 
with the author's gender (p = 0,002), international collaboration (p < 0,001), funding (p < 0,001), and citation 
count (p = 0,015). The United States emerged as the main international collaborator. Conclusion: Although 
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Introducción

La investigación quirúrgica en Ecuador en-
frenta varios desafíos estructurales que li-
mitan su desarrollo y sostenibilidad. Entre 
ellos, se encuentra la excesiva burocracia, 
que obliga a los docentes e investigadores 
a asumir numerosas tareas administrativas y 
docentes sumado a sus actividades de in-
vestigación. El sistema de compras públicas, 
excesivamente complejo y regulado, dificulta 
la adquisición de equipos, insumos y reacti-
vos de laboratorio. A esto se agrega la incer-
tidumbre sobre los presupuestos asignados 
y la dificultad para obtener permisos para la 
recolección de muestras en ambientes natu-
rales1. En el ámbito quirúrgico, la evidencia 
disponible sobre la producción en Cirugía 
en el Ecuador es escasa, desactualizada o 
generalizada dentro del contexto latinoame-
ricano. Persisten barreras como la falta de 
financiamiento, la escasez de programas 
de formación en investigación quirúrgica y 
la limitada indexación de revistas locales en 
bases de datos internacionales. Estas limita-
ciones afectan la visibilidad y el impacto glo-
bal de la producción científica nacional2. No 
obstante, en los últimos años se ha observa-
do un avance significativo. Para 2023, la pro-
ducción científica ecuatoriana experimentó 
un crecimiento notable, especialmente en el 
área de ciencias médicas. Las publicacio-
nes académicas aumentaron 5.16 veces y 
más del 80% de estos trabajos se realizaron 
en colaboración con instituciones internacio-
nales. La literatura evidencia que los países 
con baja producción científica se benefician 
en mayor medida de las colaboraciones in-
ternacionales, lo que ha sido particularmente 
relevante para Ecuador3,4. 

El objetivo de este estudio fue determinar la 
cantidad de publicaciones de calidad en el 
área quirúrgica en Ecuador durante el perío-

do del 2015-2025 y relacionar con factores 
de colaboración internacional, sexo, cuartil 
de la revista y financiamiento. 

Métodos

Se trata de un análisis bibliométrico analíti-
co, donde se estudió las publicaciones en 
las diferentes áreas quirúrgicas durante los 
últimos 10 años (enero del 2015 a mayo del 
2025). La investigación fue realizada en un 
periodo de 10 meses. Los datos se recopila-
ron hasta el día 18 de mayo del 2025.

Estrategia de búsqueda: las fuentes de 
información utilizadas para la selección de 
las bases de datos fueron Scopus, PubMed 
y Science Direct (por disponibilidad y bús-
queda de publicaciones de calidad). Se 
empleó un muestreo no probabilístico a con-
veniencia de manera consecutiva, donde 
se seleccionaron los artículos que cumplían 
con los criterios de inclusión. Se desarrolló 
una estrategia de búsqueda utilizando tér-
minos específicos relacionados con el área 
quirúrgica, autores ecuatorianos y afiliacio-
nes institucionales en Ecuador, se aplicaron 
operadores booleanos y filtros específicos 
según las características de cada platafor-
ma. Scopus: ("surgery") OR ("surgical") OR 
("trauma") OR ("laparoscopic") OR ("preope-
rative") OR ("surgeons") OR ("robotic") OR 
("intraoperative") OR ("Acute Care Surgery 
") AND AFFILCOUNTRY ("Ecuador”)) AND 
PUBYEAR > 2014. PubMed: ((Surgery) OR 
(surgical)) OR (trauma)) OR (laparoscopic)) 
OR (surgeon)) OR (surgeons)) OR (preope-
rative)) OR (postoperative)) OR (acute care 
surgery)) OR (robotic)) OR (intraoperative)) 
AND (Ecuador). ScienceDirect: ("cirugía" OR 
"surgery”) AND ("Ecuador" OR "Ecuadorian") 
NOT ("odontología" OR "dentistry" OR "gine-
cología" OR "gynecology"). Posteriormente, 

surgical research in Ecuador has grown significantly, low-quality studies still predominate. Strengthening inter-
national networks, funding mechanisms, and policies that promote scientific quality is essential to foster more 
robust, inclusive, and globally recognized surgical research.

Keywords: surgical research, surgery, bibliometric analysis, scientific output, gender in research.
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se procedió a la extracción y sistematización 
de variables de interés, incluyendo año de 
publicación, sexo de primer autor y coautor 
ecuatoriano, universidad e institución de afi-
liación, área quirúrgica específica, número 
de citas recibidas, revista o medio de publi-
cación, colaboraciones internacionales, tipo 
de artículo (revisión, investigación original, 
entre otros), índice SJR (Scimago Journal 
Rank) e indexación de la revista. Uno de los 
principales indicadores de impacto aplica-
dos fue la clasificación por cuartiles (Q1 a 
Q4), los cuales permiten valorar la importan-
cia relativa de una revista dentro de su área 
a través de SJR5.

Criterios de elegibilidad:  se incluyeron pu-
blicaciones realizadas en los últimos diez 
años, cuyos autores o coautores estuvieran 
afiliados a instituciones académicas o de 
investigación en Ecuador y que estuvieran 
relacionadas con el área quirúrgica. Se ex-
cluyeron los artículos publicados en revistas 
no indexadas en el Scimago Journal Rank 
(SJR). Adicionalmente, no se consideraron 
cartas al editor.

Refinamiento de datos:  se llevó a cabo un 
proceso de depuración de la base de datos 
con el objetivo de eliminar registros duplica-
dos y descartar artículos irrelevantes. Para 
ello, se realizó una evaluación minuciosa de 
los títulos y resúmenes, asegurando que los 
estudios seleccionados cumplieran estricta-
mente con los criterios de inclusión defini-
dos. Posteriormente las variables de interés 
fueron categorizadas y organizadas en una 
base de datos estructurada en Excel. 

Análisis estadístico: se utilizó el software STA-
TA versión 19 en donde se realizó un análisis 
descriptivo mediante frecuencias absolutas y 
relativas. Posteriormente, se aplicó un análi-
sis bivariado para explorar la asociación (Chi 
Cuadrado de Pearson (χ²), Kruskal Wallis y 
U de Mann Whitney), se consideró una aso-
ciación estadísticamente significativa con un 
valor de p < 0,05.

Resultados

Se identificó 4047 registros, se eliminaron 
1667 duplicados, lo que dejó un total de 
2380 estudios para su revisión preliminar. 
En la fase de screening se excluyeron 436 
registros por no cumplir con los criterios de 
inclusión definidos: ausencia de afiliación 
ecuatoriana en los autores (n = 345), publi-
cación en revistas no indexadas en el Scima-
go Journal Rank (SJR) (n = 69) y revistas sin 
asignación de cuartil (n = 22). En la fase de 
elegibilidad, se realizó una revisión exhausti-
va del contenido temático de los artículos, lo 
que resultó en la exclusión de 1416 estudios. 
Estos correspondían principalmente a disci-
plinas no quirúrgicas o áreas fuera del alcan-
ce del presente análisis, tales como áreas 
clínicas (n = 994), procedimientos realizados 
por endoscopia (n = 155), odontología (n 
= 82), enfermería (n = 71), fisioterapia (n = 
57), veterinaria (n = 24) y cartas al editor (n = 
33). Finalmente, se incluyeron 528 artículos 
que cumplieron con todos los criterios esta-
blecidos para el análisis. La distribución por 
base de datos fue la siguiente: PubMed 263 
artículos (49,81 %), Scopus 223 (42,23 %) y 
ScienceDirect 42 (7,95 %) (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de estudios según PRISMA.

Figura 2. Tendencia anual de publica-
ciones científicas quirúrgicas en Ecuador 
(2015-2025).

Evolución temporal de las publicaciones: a 
partir del 2018 se observó un aumento de las 
publicaciones, el 2024 alcanzó el punto más 
alto con un total de 143 publicaciones, mar-
cando un punto de inflexión frente a los años 
anteriores. En lo que va del año 2025, ya se 
han contabilizado 49 artículos (Figura 2). 

Producción científica por especialidad 
quirúrgica: en cuanto a la distribución se-
gún especialidades, se demostró que las 
tres áreas con mayor cifra de publicaciones 
son cirugía general con un 30.3 %, seguido 
de neurocirugía con un 10.98% y traumatolo-
gía y ortopedia con 9.2 %.

Distribución geográfica y principales insti-
tuciones contribuyentes: la actividad inves-
tigativa por región evidenció que la ciudad 
con mayor contribución científica es Quito 
con un total de 303 publicaciones; dentro de 
esta ciudad, la Universidad San Francisco 
de Quito con un aporte de 73 publicacio-
nes y la Pontificia Universidad Católica del 
Ecuador con 55 publicaciones, Hospital Me-
tropolitano con 39 publicaciones y Hospital 
de Especialidades Eugenio Espejo con 25 
publicaciones. Por otro lado, Guayaquil ha 
aportado con 95 publicaciones provenien-
tes en su mayoría de la Universidad Espíri-
tu Santo con 39 publicaciones y el Hospital 
Kennedy con 9 publicaciones.  En tercer lu-
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Figura 2. Porcentaje de artículos según tipo de estudio

Colaboración internacional, financiamien-
to e idioma: se observó que 282 artículos 
(53.4%) presentaron algún grado de colabo-
ración internacional, ya sea mediante coau-
toría con investigadores de otros países o 
por la afiliación de al menos uno de los auto-
res a instituciones extranjeras. Dentro de los 
cinco países que más destacan en colabo-
ración se encuentran Estados Unidos con un 
33.3%, Colombia y España con 9.6%, Chile 
con 9.2% y Brasil con 8.9%. En lo que con-
cierne al financiamiento, se identificó que 
únicamente el 9.28% de los artículos repor-
taron haber recibido algún tipo de apoyo 

gar, la ciudad de Cuenca contó con un total 
de 69 publicaciones realizadas durante este 
periodo, su aporte estuvo representado prin-
cipalmente por la Universidad del Azuay con 
26 publicaciones y el Hospital Vicente Corral 
Moscoso con 14 publicaciones. 

Revistas, cuartiles y tipo de acceso: se 
identificaron 268 revistas en las que fueron 
publicados los artículos incluidos en el estu-
dio. Journal of Surgical Case Reports fue la 
revista con mayor número de artículos, con 
un total de 61 aportes. Le siguió Internatio-
nal Journal of Surgery Case Reports con 18 
publicaciones. En cuanto a la calidad y el 
prestigio de estas revistas, se evaluó su cla-
sificación según los cuartiles del índice SCI-
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mago Journal Rank (SJR), se registraron 139 
artículos en revistas clasificadas en el cuartil 
1 (Q1), 91 en cuartil 2 (Q2), 182 en cuartil 3 
(Q3) y 116 en cuartil 4 (Q4). Adicionalmente, 
393 artículos (74.4%) fueron publicados en 
revistas con acceso abierto.

Distribución por tipo de estudio: al eva-
luar el diseño metodológico empleado en 
los estudios, se encontró que la mayoría 
correspondió a reportes y series de casos 
(47.35%), revisiones literarias, guías, con-
sensos (14.02%) y revisiones sistemáticas 
con metaanálisis (9.09%). Resulta importan-
te mencionar que, aunque con menor repre-
sentación, el 1.52% correspondieron a ensa-
yos clínicos (Figura 3).

económico para su realización, mientras que 
el 90.72% no indicaron ninguna fuente. Con-
siderando el idioma en que fueron publica-
dos los artículos, se observó una marcada 
predominancia del idioma inglés con 452 
documentos (85.6%) frente a los 76 (14.4%) 
que se publicaron en español. 

Autores ecuatorianos, cantidad y género: 
durante la revisión de los autores ecuatoria-
nos, se identificó un total de 1865 contribu-
ciones, de las cuales 1262 pertenecieron a 
hombres y 603 a mujeres, representando una 
proporción aproximada de 2:1. Se identificó 
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al primer autor ecuatoriano a 325 autores, de 
los cuales 253 (77.8%) fueron hombres y 72 
(22%) mujeres con una relación 3,5:1; asi-
mismo, se registraron 500  coautores ecua-
torianos en total, de los cuales 352 (70.4%) 
fueron hombres y 148 (29.6%) mujeres. 

Análisis de factores asociados al cuartil 
y a la colaboración internacional: se en-
contró una asociación significativa entre el 
cuartil de la revista y el sexo del primer au-
tor (p = 0,002). En los artículos con primer 
autor hombre (n = 253), la mayor proporción 
se publicó en revistas Q3 (49.41%) y Q4 
(28.46%). De manera similar, en los artículos 

Tabla 1. Asociación entre los cuartiles de las revistas (n = 528).

liderados por mujeres (n = 72), la mayor con-
centración también se observó en los cuarti-
les Q3 (25%) y Q4 (38.89%). Esto indica que, 
independientemente del sexo del primer au-
tor, la mayoría de publicaciones se concen-
traron en revistas de menor impacto (Q3 y 
Q4). La colaboración internacional también 
mostró una fuerte asociación con el cuartil 
(p < 0,001), evidenciando que los artículos 
publicados en revistas de mayor impacto Q1 
presentaron con mayor frecuencia colabo-
ración internacional. Asimismo, se halló una 
relación entre el cuartil y la presencia de fi-
nanciamiento (p < 0,001) (Tabla 1).

En los artículos con colaboración internacio-
nal, el primer autor fue predominantemente 
masculino (p = 0,043). Dentro de los artículos 
publicados en revistas Q1, el 84.89% con-
tó con colaboración internacional, mientras 
que en Q2 esta proporción fue del 81.31%. 
En contraste, en Q3 y Q4 la colaboración 

Presenta valores perdidos ª:Chi Cuadrado b:Kruskal Wallis, Mediana [p25-p75]

Cuartil de Revistas

Q1
(n = 139)

Q2
(n = 91)

Q3
(n = 182)

Q4
(n = 116)

n (%) n (%) n (%) n (%) p valor

Sexo primer autor *

Masculino 30 (11,86) 26 (10,28) 125 (49,41) 72 (28,46) 0,002ª

Femenino 17 (23,61) 9 (12,50) 18 (25,00) 28 (38,89)

Colaboración internacional

No 21 (8,54) 17 (6,91) 115 (46,75) 93 (37,80) < 0,001ª

Si 118 (41,84) 74 (26,24) 67 (23,76) 23 (8,15)

Financiamiento

No 110 (22,96) 75 (15,66) 181 (37,79) 113 (23,59) < 0,001ª

Si 29 (59,18) 16 (32,65) 1 (2,04) 3 (6,12)

Citado por 0 [0-6] 0 [0-3] 0 [0-2] 0 [0-1] 0,015b

internacional fue menor (36.81% y 19.82%, 
respectivamente). Los artículos en inglés 
mostraron una mayor frecuencia de colabo-
ración internacional (58.4%) (p < 0,001). La 
colaboración internacional estuvo asociada 
al financiamiento (p < 0,001) (Tabla 2). 
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Tabla 2. Asociación con colaboración internacional (n= 528).

*Presenta valores perdidos a:Chi Cuadrado b:U de Mann Whitney, Mediana [p25-p75]

Discusión

En Ecuador, la producción científica en el 
ámbito quirúrgico ha sido tradicionalmente 
modesta en comparación con otras regio-
nes y especialidades, reflejando desafíos 
estructurales y limitaciones de recursos. Si 
bien en los últimos años se ha observado 
un incipiente incremento en el volumen de 
publicaciones, la necesidad de fortalecer y 
consolidar una cultura investigativa robus-
ta dentro de la cirugía ecuatoriana es más 
apremiante que nunca. 

En el presente estudio se encontró que la 
mayor producción científica se concentró 
en el área de cirugía general, seguida por 
neurocirugía y traumatología, que pone en 
evidencia una preferencia investigativa por 
especialidades con alta demanda asisten-
cial. Un estudio bibliométrico realizado en 
Perú identificó que las especialidades qui-
rúrgicas con mayor actividad investigativa 
fueron cirugía de tórax y cardiovascular, se-
guida de cirugía oncológica, cirugía gene-
ral y oftalmología, reflejando un enfoque di-
verso dentro del campo quirúrgico6. A nivel 
mundial, un análisis bibliométrico que abar-
có un período de 30 años (1987–2017) evi-

Colaboración internacional

No (n = 246) Si (n = 282)

n (%) n (%) p

Sexo primer autor*

Masculino 195 (77,07) 58 (22,92) 0,043a

Femenino 47 (65,27) 25 (34,72)

Cuartil

Q1 21 (15,10) 118 (84,89) < 0,001a

Q2 17 (18,68) 74 (81,31)

Q3 115 (63,18) 67 (36,81)

Q4 93 (80,17) 23 (19,82)

Idioma Inglés 188 (41,59) 264 (58,40) < 0,001a

Español 58 (76,31) 18 (23,68)

Financiamiento No 238 (49,68) 241 (50,31) < 0,001a

Si 8 (16,32) 41 (83,67)

Citado por 0 [ 0 - 2 ] 0 [ 0 - 4 ] 0,003b

denció una dinámica distinta, posicionando 
a obstetricia y ginecología, cirugía general y 
cirugía pediátrica como las especialidades 
quirúrgicas con mayor producción científi-
ca. Este panorama sugiere que las priorida-
des investigativas varían según el contex-
to geográfico y socioeconómico7. En este 
análisis se reflejó que la concentración de 
la producción científica en cirugía se cen-
tra en las grandes ciudades como Quito, 
Guayaquil y Cuenca, lo que podría estar 
estrechamente relacionado con la distribu-
ción poblacional y la localización de institu-
ciones académicas. La mayoría de los ar-
tículos se encontró en revistas clasificadas 
en cuartiles inferiores. Esto podría reflejar 
limitaciones en aspectos como la calidad 
metodológica, el rigor en la presentación y 
la visibilidad internacional. Una tendencia 
similar se evidenció en un estudio realizado 
en Cuba, donde se observó un predominio 
de investigaciones publicadas en revistas 
clasificadas en Q4, seguidas por Q38. Se 
observó que la mayoría de los artículos fue-
ron publicados en revistas de acceso abier-
to, lo que refleja una tendencia creciente 
hacia la difusión libre y sin restricciones.  
Los hallazgos evidencian que los estudios 
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disponibles libremente tienden a recibir un 
mayor número de citas en comparación con 
aquellos publicados bajo acceso restringi-
do9.

En cuanto al diseño de estudio, se evidenció 
un predominio en reportes y series de ca-
sos, este patrón sugiere que, la producción 
se orienta mayormente a la documentación 
de experiencias clínicas, más que al desa-
rrollo de investigaciones con mayor nivel de 
evidencia. Estos hallazgos coinciden con 
análisis previos sobre la producción cientí-
fica en salud en Ecuador, donde se ha evi-
denciado una predominancia de estudios 
observacionales10. Igualmente en Colombia 
y Perú existió predominio de estudios ob-
servacionales, siendo las series de casos el 
tipo de publicación más frecuente6,11. Entre 
los países que más contribuyeron destacó 
Estados Unidos. La colaboración interna-
cional representa un pilar fundamental para 
el fortalecimiento de la investigación cientí-
fica, ya que promueve tanto el aumento en 
la cantidad de publicaciones como una me-
jora sustancial en su calidad12.

Un aspecto crítico que emergió tras los re-
sultados fue la baja proporción de artículos 
quirúrgicos que reportaron financiamiento 
externo. Esta cifra refleja una debilidad es-
tructural en el ecosistema de investigación 
quirúrgica nacional. La literatura ha seña-
lado que la ausencia de financiamiento 
restringe el acceso a recursos clave como 
personal capacitado, infraestructura tecno-
lógica, procesos de traducción profesional 
y plataformas colaborativas13. Los hallaz-
gos de este estudio reflejaron una clara 
subrepresentación femenina, al igual que 
internacionalmente donde las especialida-
des quirúrgicas han sido tradicionalmente 
dominadas por hombres, tanto en el ejerci-
cio clínico como en la esfera investigativa. 
Aunque la presencia femenina en la medi-
cina ha ido en aumento, su participación en 
posiciones de liderazgo académico y como 
autoras principales en publicaciones cientí-
ficas aún es considerablemente menor14–16. 
Los artículos financiados se publicaron ma-

yoritariamente en revistas Q1 y Q2, sugi-
riendo que el financiamiento puede ser un 
factor clave para aumentar la visibilidad y 
el impacto de la investigación quirúrgica 
ecuatoriana. Un estudio encontró que los 
artículos financiados generalmente obtie-
nen un 50% más de citas que los no finan-
ciados, independientemente del modelo de 
publicación17. 

El presente estudio enfrentó varias limitacio-
nes. Al tratar de observar estudios de cali-
dad, se excluyó literatura gris, lo que pudo 
favorecer la inclusión de estudios con ma-
yor alcance académico, dejando fuera pu-
blicaciones relevantes en revistas locales 
no indexadas. Si bien se realizó un esfuerzo 
por categorizar los artículos según áreas 
quirúrgicas específicas, algunos trabajos 
multidisciplinarios pudieron haber quedado 
excluidos por no contar con descriptores 
claros o por estar clasificados de forma am-
bigua. Este proceso también implicó cierto 
grado de subjetividad. Si bien se consideró 
la presencia o ausencia de financiamiento 
declarado, la información dependía del au-
toreporte de cada artículo, lo que limita la 
capacidad para evaluar de forma precisa 
el impacto real del apoyo económico en la 
producción científica. Finalmente, los resul-
tados deben interpretarse con cautela, ya 
que están sujetos a posibles variaciones 
futuras en las políticas editoriales, criterios 
de indexación y dinámicas de publicación 
científica.

Conclusiones

La producción científica en el área quirúrgi-
ca en Ecuador ha mostrado un crecimiento 
en la última década, aunque persisten limi-
taciones estructurales y de financiamiento. 
A través de este estudio bibliométrico se 
determinó que, si bien existe una cantidad 
considerable de publicaciones quirúrgicas 
entre 2015 y 2025, la calidad de estas, me-
dida en función de variables como el cuartil 
de la revista, tipo de estudio, idioma, finan-
ciamiento y colaboración internacional, aún 
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presenta desafíos. Predominan los reportes 
y series de casos, con escasa participación 
femenina en autoría y baja proporción de 
estudios con apoyo financiero. Estos hallaz-
gos evidencian la necesidad de fortalecer 
políticas institucionales que promuevan la 
equidad, la formación investigativa, la fi-
nanciación y las redes internacionales para 
mejorar la calidad de la investigación qui-
rúrgica en el país.

Contribuciones: DSA: Concepción y dise-
ño del trabajo. LVV, DVC, DSA Recolección/
obtención de resultados, Análisis e interpre-
tación de datos, Redacción del manuscrito. 
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Uso de dispositivos vibratorios y fríos como analgesia en 
venopunción pediátrica. Revisión sistemática

Use of vibratory and cold devices as analgesia in pediatric venipuncture.
Systematic review 

Resumen
Introducción: El dolor agudo inducido por procedimientos invasivos, como la venopunción, es una causa 
de sufrimiento prevenible en población pediátrica. El manejo inadecuado del dolor puede provocar ansiedad 
anticipatoria, respuestas fisiológicas adversas y rechazo a futuros procedimientos médicos. Los dispositivos 
que combinan vibración y frío se han propuesto como intervenciones analgésicas no farmacológicas efectivas 
para disminuir el dolor y la ansiedad durante la venopunción en población pediátrica. Métodos: Se realizó una 
revisión sistemática con enfoque descriptivo que recaudó información desde las bases de datos PubMed, 
Scopus y SciELO de los últimos siete años, utilizando las palabras clave: “analgesia”, “dolor”, “frío”, “miedo”, 
“pediatría”, “terapia”, “venopunción”, “vibración”. La selección de artículos se hizo mediante la aplicación 
“RAYYAN”, involucrando debate y selección, con criterios de inclusión y exclusión mediante tres investigado-
res independientes. Se usó el flujograma PRISMA para graficar la selección de artículos e inclusión final. Se 
observó el sesgo mediante criterios de ROBINS-I y se analizó con la herramienta “robvis”. Resultados: Se 
obtuvieron seis artículos entre las tres bases de datos indexadas y literatura gris. Conclusiones: La eviden-
cia obtenida sustenta el uso sistemático de dispositivos vibratorios y fríos como estrategias analgésicas no 
farmacológicas en venopunción pediátrica, favoreciendo experiencias clínicas más humanizadas, efectivas 
y seguras. Su implementación podría transformar positivamente las prácticas clínicas, mejorando la calidad 
asistencial y la aceptación de futuras intervenciones médicas en población pediátrica. 

Palabras claves: analgesia, dolor, frío, miedo, pediatría, terapia, venopunción, vibración.  

Abstract
Introduction: Acute pain induced by invasive procedures such as venipuncture is a preventable cause of 
suffering in the pediatric population. Inadequate pain management can lead to anticipatory anxiety, adverse 
physiological responses, and rejection of future medical procedures. Devices that combine vibration and cold 
have been proposed as effective non-pharmacological analgesic interventions to reduce pain and anxiety 
during venipuncture in pediatric patients. Methods: A systematic review with a descriptive approach was 
conducted, gathering information from PubMed, Scopus, and SciELO databases over the past seven years, 
using the following keywords: “analgesia,” “pain,” “cold,” “fear,” “therapy”, “pediatrics,” “venipuncture,” “vi-
bration.” Article selection was performed using the RAYYAN application, involving debate and selection, with 
inclusion and exclusion criteria applied by three independent researchers. The PRISMA flowchart was used 
to illustrate article selection and final inclusion. Risk of bias was assessed using the ROBINS-I criteria and 
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Introducción:

La atención sanitaria en población pediá-
trica está asociada al dolor originado por 
procedimientos invasivos como la venopun-
ción, constituyendo sufrimiento evitable que 
impacta negativamente en la percepción 
y calidad del servicio médico. De acuerdo 
con Ali et al.1 y Ballard et al2, mediante es-
calas validadas como Children´s Fear Sca-
le, Wong-Baker faces Pain Rating y Face, 
Legs, Activity, Cry, Controlability (FLACC), 
la venopunción sin el uso de dispositivos 
vibratorios y fríos generó ansiedad antici-
patoria y respuestas fisiológicas adversas 
como reacciones vasovagales, afectando 
emocional y fisiológicamente a la población 
pediátrica. Además, Uman et al.3, destaca 
que el manejo inadecuado del dolor provo-
ca miedo y rechazo ante subsecuentes in-
tervenciones médicas. 

La combinación de vibración y frío surge 
como alternativa no farmacológica funda-
mentada en la teoría del control de com-
puerta del dolor, propuesta por Melzack y 
Wall5-6, donde los estímulos sensoriales no 
nociceptivos bloquean la transmisión de las 
señales dolorosas en la médula espinal, lo-
grando la reducci et ón percibida del dolor 
durante la venopunción. Biran al.4, reportó 
que la estimulación sensorial y el frío, redu-
cen el dolor durante la venopunción. A este 
aspecto se suma la revisión sistemática de 
Su et al.7, que incluyó ensayos clínicos alea-
torizados, donde los dispositivos vibratorios 
y fríos utilizados en población pediátrica du-
rante la venopunción, mostraron diferencias 
significativas con tamaños de efecto acom-
pañados de sus intervalos de confianza al 
95% (IC95%) mediante la escala FLACC 
comparado con técnicas farmacológicas 
convencionales.

analyzed with the “robvis” tool. Results: Six articles were obtained from the three indexed databases and gray 
literature. Conclusions: The evidence obtained supports the systematic use of vibration and cold devices as 
non-pharmacological analgesic strategies in pediatric venipuncture, promoting more humanized, effective, 
and safe clinical experiences. Their implementation could positively transform clinical practice, improving care 
quality and acceptance of future medical interventions in pediatric patients.

Keywords: analgesia, pain, cold, fear, pediatrics, therapy, venipuncture, vibration.

Adicionalmente Ahmed et al.8, mediante 
la escala Wong-Baker Faces Pain Rating 
observó menor puntuación del dolor en el 
grupo de intervención con una diferencia 
de medias significativa (p<0,001) y su inter-
valo de confianza al 95% (IC95%) durante 
la flebotomia. Por otro lado, Al Battashi et 
al.9, utilizaron la escala Wong-Baker Faces 
Pain Rating e informaron menor precepción 
del dolor en el grupo de intervención, con 
diferencias de medias del intervalo de con-
fianza al 95% (IC95%) favorables respecto 
al grupo de control. Sin embargo, la adap-
tación de dispositivos vibratorios y fríos es 
limitada por la falta de protocolos estanda-
rizados10. Quedó en evidencia la literatura 
indexada internacional, sobre la eficacia y 
aplicabilidad de estrategias no farmacoló-
gicas en procedimientos invasivos como la 
venopunción11-12. 

Considerando la importancia de determi-
nar el impacto real de los dispositivos vi-
bratorios y fríos en la práctica clínica para 
la población pediátrica, se plantea la pre-
sente revisión sistemática, que tiene como 
objetivo general, analizar la eficacia anal-
gésica del uso de dispositivos vibratorios y 
fríos durante la venopunción en población 
pediátrica, en comparación con técnicas 
convencionales mediante literatura indexa-
da y materia gris13, y como objetivos espe-
cíficos se integró evidencia científica sobre 
la reducción del dolor evaluado mediante 
escalas válidas como Wong-Baker faces 
Pain Rating, FLACC y Children´s  Fear Sca-
le, además de determinar la aplicabilidad 
clínica para la formulación de protocolos 
estandarizados de tratamientos no farma-
cológicos, como los dispositivos vibratorios 
y fríos para población pediátrica en base a 
los hallazgos establecidos14. 
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Por consiguiente, se enmarca un artículo 
que cumplió criterios para estimar tamaños 
de efecto con intervalo de confianza al 95% 
(IC95%): Simoncini 2023 mostró una re-
ducción moderada a grande y significativa 
(SMD -0.84; IC95% - 1.11 a -0.57). Debido 
a la heterogeneidad clínica y metodológica, 
esta revisión sistemática prioriza una sínte-
sis sin metaanálisis (SWIM) y la presenta-
ción de efectos individuales (MD o media-
na) con sus IC95%.

A fin de aportar evidencia científica actua-
lizada y rigurosa, promoviendo la calidad 
asistencial del personal sanitario, basada 
en una atención más humana, empática y 
centrada en la población pediátrica15, se di-
señó y ejecuto una revisión sistemática si-
guiendo los estándares PRISMA.

Materiales y métodos:

Se implementó una revisión sistemática, re-
conocida por su confiabilidad en la identifi-
cación, análisis crítico y síntesis de la mejor 
evidencia disponible, siguiendo los linea-
mientos de Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of interventions y Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA) 2020. El diseño 
contempló la inclusión de ensayos clínicos, 
revisiones sistemáticas y estudios obser-
vacionales que reporten intervenciones de 
vibración y frío en la población pediátrica 
sometida a venopunción. 

Se implementó el uso de una revisión siste-
mática debido a su característica eficiencia 
en la obtención de información necesaria 
y su consecuente análisis para presentar 
una síntesis de dicha información de forma 
comprensible, confiable y precisa siguien-
do los lineamientos del manual de revisio-
nes sistemáticas de Cochrane y Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA) 2020 (2-3). La ob-
tención de la información primero se basó 
en relación con las siguientes herramientas: 
Flujograma PRISMA del 2020, 7 dominios 

de sesgo de la herramienta Risk Of Bias In 
Non-Randomized Studies of Interventions 
(ROBINS-I) con ayuda del manual para revi-
siones sistemáticas de Cochrane del 2024.

Se incluyó la información que se encuentra 
entre las fechas de 01/01/2018 y 01/01/2025 
en las bases de datos de PubMed, Scopus 
y SciELO, adicionalmente, se incluyó lite-
ratura gris proveniente de bases de datos 
no indexadas que se consideren relevantes 
que su fecha de publicación coincida con 
las anteriormente establecidas. Esto con el 
motivo de que los picos de publicaciones e 
información relevante es alrededor del 2018 
y fechas aledañas, así que, de este modo, 
se pueden evitar sesgos por falta de infor-
mación. Adicionalmente, se describen los 
criterios de inclusión y exclusión que fueron 
tomados en cuenta para esta revisión siste-
mática:

Criterios de inclusión 

Se incluyeron todos los artículos que estén 
escritos en inglés y/o español. Por motivos 
de accesibilidad.   Se incluyeron todos los 
artículos que cuenten con texto comple-
to de forma gratuita para facilitar su acce-
so.  Se incluyeron todos los artículos que 
evidencien el desarrollo de ensayos clíni-
cos aleatorizados en el uso de terapias no 
farmacológicas relacionadas a los disposi-
tivos de vibración y frío. Se incluyeron to-
dos los artículos que se basen en estudios 
comparativos entre distintos tipos de méto-
dos terapéuticos, pero que cuenten con el 
análisis de dispositivos que ofrezcan frío y 
vibración. 

Criterios de exclusión 

Se excluyeron todos los artículos que no es-
tén escritos en inglés y/o español, por mo-
tivos de accesibilidad.   Se excluyeron los 
estudios sin grupos comparadores debido 
a que no se podrá verificar la eficacia com-
parativa.   Se excluyeron los estudios que 
no valoren dolor durante la venopunción 
debido a que no se podrán realizar obser-
vaciones de este y no cumplirían con el fin 
de esta investigación. Se excluyeron artícu-

Carrillo Padilla JD, Cuichán Cueva SD



MetroCiencia Vol. 33 Nº 3 (2025) 4141

los sin metodologías sistemáticas, cartas y 
columnas de opinión debido a que no son 
relevantes ni tienen valor como evidencia 
primaria, es decir, no cumplen con criterios 
metodológicos mínimos como PICOs, eva-
luaciones de sesgo, etc.  Se excluyeron es-
tudios de reportes de casos únicos o series 
de casos sin control debido a un alto riesgo 
de sesgo y falta del factor comparativo para 
evaluar eficacia del dispositivo. Se excluye-
ron los artículos que sean de paga o solo 
cuenten con un resumen debido a que di-
chos artículos, incrementarán el costo de la 
investigación y dificultan la accesibilidad a 
los receptores en general en caso de se de-
see verificar la información de la presente 
investigación. 

Después de la primera recaudación de in-
formación, se procedió a eliminar duplica-
dos, es decir, todos los artículos que hayan 
aparecido en más de una base de datos; 
se eligió una de las bases de datos, pero 
se descartará su aparición de las bases de 
datos contiguas, así reduciendo el número 
total de registros; después de este primer 
descarte, se pasó a la etapa de Cribado 
donde se excluyeron registros por no cum-
plir criterios de inclusión tales como los re-
gistros que presenten poblaciones que no 
sean pediátricas o el tema no sea de rele-
vancia para esta revisión sistemática. Este 
cribado se realizó con la lectura de los títu-
los y los resúmenes presentados. 

Para la selección de los artículos, se to-
maron en cuenta a los dos investigadores 
principales y un tercero para definir si un 
artículo se incluye o se excluye. Esto se rea-
lizó mediante la herramienta RAYYAN que 
es un gestor bibliográfico compartido don-
de los participantes de la revisión pudieron 
debatir sobre la inclusión y exclusión de los 
artículos. 

Para la identificación del nivel de sesgo de 
la información se utilizó la herramienta RO-
BINS-I que es un verificador de sesgo en 
estudios no aleatorizados de intervencio-
nes, por lo que resultó de utilidad para esta 
revisión sistemática (16). La herramienta lo 
que hace es, mediante 7 dominios, verificar 
si la intervención tiene algún tipo de sesgo, 
el D1 (confusión), D2 (Selección de parti-
cipantes), D3 (Clasificación de intervencio-
nes), D4 (Desviaciones de intervenciones 
planificadas), D5 (Datos faltantes), D6 (me-
dición de resultados) y D7 (selección del 
reporte de resultados). Después de haber 
clasificado en una tabla los riesgos de ses-
go por artículo, se usó a “robvis” como apli-
cación para analizar de forma conjunta el 
sesgo al que se está enfrentando la investi-
gación. Finalmente se hizo la síntesis de la 
evidencia conseguida y filtrada, se enfocó 
en los desenlaces más importantes para los 
receptores de esta investigación.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

Fuente: Risk of bias visualization tool (ro-
bvis).
Elaborado por: Juan-David Carrillo-Padilla, 
Sofía-Doménica Cuichán-Cueva.

Fuente: Bases de datos (PubMed, Sco-
pus, SciELO y literatura gris).
Elaborado por: Juan-David Carrillo-Padilla, 
Sofía-Doménica Cuichán-Cueva.
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Número 
de

artículo
Artículo Autor Año de 

publicación

1

Evaluación de la Capacidad Analgésica del Disposi-
tivo Buzzy® para Venopunciones, en Niños entre 5 a 
14 Años, que Asistan a la Emergencia Pediátrica del 
Hospital IESS Quito Sur, de Marzo a Mayo del 2021

Altamirano, F., Llanga, A. 2021

2

External cold and vibration for pain management of 
children undergoing needle-related procedures in 
the emergency department: a randomised controlled 
non-inferiority trial protocol

Ballard A, Khadra C, Adler 
S, D Trottier E, Bailey B, 
Poonai N, Théroux J, Le 
May S.

2018

3
Effects of Procedural Information, Buzzy, and Mul-
tiple Interventions on Pain in Children Undergoing 
Venipuncture: A Randomized Controlled Trial

Kahriman I, Meral B, Colak 
B, Bektas M, Kirbas ZÖ, 
Arici YK.

2024

4

The effectiveness of the Buzzy(®) device to reduce 
or prevent pain in children undergoing needle-
related procedures: The results from a prospective, 
open-label, randomised, non-inferiority study

Lescop K, Joret I, Delbos P, 
Briend-Godet V, Blanchi S, 
Brechet C, Galivel-Voisine 
A, Coudol S, V...

2020

5
The Effectiveness of the Buzzy Device in Reducing 
Pain in Children Undergoing Venipuncture: A Single-
Center Experience

Simoncini E, Stiaccini G, 
Morelli E, Trentini E, Peroni 
DG, Di Cicco M.

2023

6 Efficacy of the buzzy system for pain relief during ve-
nipuncture in children: A randomized controlled trial

Susam, Volkan, Friedel, 
Marie, Basile, Patrizia, Ferri, 
Paola, Bonetti, Loris

2018

Se realizó una síntesis de forma narrativa 
calificando la certeza de la evidencia, don-
de pasó por 2 revisores en la interpretación 
final. La justificación de la síntesis de forma 
narrativa es, que la naturaleza de los es-
tudios que se revisaron tiene poblaciones 
distintas, intervenciones similares, pero no 
idénticas y resultados distintos dependien-
do de las variables del estudio. 

Las conclusiones del estudio se realizaron 
mediante una revisión por pares para ser 
validadas. 

Resultados: Después de la selección de 
artículos a través de RAYYAN y el uso del 

flujograma PRISMA se obtuvieron seis artí-
culos que cumplen con los criterios de in-
clusión y que resultaron significativos para 
la presente investigación, dichos artículos 
se encuentran detallados en la tabla 1. A 
pesar del sesgo moderado mostrado en 
la herramienta “robvis” se siguieron consi-
derando dichos artículos debido a que el 
sesgo principal es la imposibilidad de ce-
gamiento de los participantes, debido a la 
naturaleza visible y sensorialmente percep-
tible del dispositivo de vibración y frío, por 
lo que dicho sesgo no se tomó en cuenta 
para la exclusión de los artículos. 

Discusión:

Al analizar la literatura disponible, se con-
firmó de manera contundente que los dis-
positivos que aplican vibración y frío local 
son efectivos para reducir el dolor percibido 
durante procedimientos invasivos como la 
venopunción, especialmente para la pobla-
ción pediátrica (1-2). El uso de esta técnica 
no farmacológica se observó ser superior 

Tabla 1. Artículos obtenidos en la etapa final de inclusión del diagrama PRISMA.

Fuente: Bases de datos (PubMed, Scopus y SciELO).
Elaborado por: Juan-David Carrillo-Padilla, Sofía-Doménica Cuichán-Cueva.

que métodos convencionales al reducir sig-
nificativamente síntomas asociados al mie-
do y dolor, medido mediante escalas como 
Wong-Baker, FLACC y la Children’s Fear 
Scale3-5.

Las escalas usadas en la literatura mostra-
ron menores puntuaciones al haber sido 
expuestos a dispositivos de vibración y frío. 
Se reportó una reducción considerable del 
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dolor con intervalos de confianza del 95% 
(IC95%), de los casos después de usar los 
dispositivos2-6.

La facilidad de implementación y acepta-
ción por parte de los profesionales de la sa-
lud, fueron los principales ejes para verificar 
su aplicabilidad clínica, a estos se sumaron 
criterios como su bajo costo, seguridad y 
facilidad de uso, justificando su integración 
en protocolos asistenciales diarios8.

Aunque los resultados sean contundentes 
en que los dispositivos que administrar vi-
bración y frío, en efecto, ayuden a la reduc-
ción del dolor durante las venopunciones, 
la falta de estudios de libre acceso limita los 
resultados disponibles para su análisis.

Los dispositivos que aplican vibración y frío 
son realmente útiles en ambientes de abun-
dante captación de población pediátrica. 
La imposibilidad de realizar un cegamien-
to por la naturaleza del dispositivo, dichos 
resultados tendrían que reconsiderarse al 
tratar de extrapolarse en situaciones donde 
los individuos se encuentren en un alto ni-
vel de estrés, que ya presenten ansiedad 
anticipatoria, síndrome de bata blanca o se 
encuentren en un estado crítico de salud.  
De esta manera se realizan las siguientes 
recomendaciones:

Se recomienda que los resultados de esta 
revisión sistemática sean utilizados como 
referencia científica para la actualización 
de protocolos asistenciales enfocados en el 
manejo del dolor en venopunción para po-
blación pediátrica. 

Se sugiere emplear los hallazgos presenta-
dos como base para el desarrollo de guías 
clínicas internacionales sobre el uso combi-
nado de dispositivos vibratorios y fríos, en 
contextos similares a los probados anterior-
mente. 

Es relevante socializar el conocimiento ge-
nerado en este estudio mediante publica-
ciones indexadas, presentaciones acadé-
micas y foros de discusión, con el objetivo 

de facilitar la difusión de la importancia que 
conlleva tratar el dolor pediátrico.

La disponibilidad de nuevas investigacio-
nes de libre acceso sobre el control y tra-
tamiento del dolor pediátrico es importante 
para mejorar la experiencia de los pacien-
tes en la atención hospitalaria y a la vez, 
que aumente la evidencia de que la tera-
pia no farmacológica es una opción viable 
y eficaz para estos escenarios. Nuevas in-
vestigaciones en este ámbito facilitarían los 
puntos anteriores.

Realizar la planificación para la futura im-
plementación de estos dispositivos de la 
siguiente manera:

Por la naturaleza de las políticas del Ecua-
dor, primero se debe demostrar qué tan ne-
cesario un cambio en las prácticas habitua-
les en los servicios de salud actuales y por 
qué se debería priorizar la implementación 
de los dispositivos que ofrezcan vibración y 
frío sobre otras medidas no farmacológicas.

La implementación se debe realizar por fa-
ses:

-Fase 1 (identificación y planificación inicial) 
– 1 mes

	° Se deben identificar las áreas que 
tengan mayor frecuencia de venopun-
ciones como es el caso de urgencias 
pediátricas, oncología, unidades de pro-
cedimientos, etc.

	° Estadificar el promedio de los valo-
res de escalas de dolor (Wong-Baker 
y FLACC), tiempo promedio de cada 
venopunción, promedio de intentos de 
punción y así levantar una línea para 
comparar el beneficio del cambio de las 
prácticas habituales.

	° Conformar un comité interdisciplina-
rio que englobe a pediatría, enfermería, 
psicología y la directiva hospitalaria para 
supervisar tanto esta fase como las con-
secuentes del plan de implementación.

Revisión Sistemática: Uso de dispositivos vibratorios y fríos como analgesia en venopunción pediátrica: 
revisión sistemática. 
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	° Supervisión del comité anteriormente 
delegado para verificar el cumplimiento 
de las fases y observar los resultados de 
forma bi-mensual.

-Fase 4 (Evaluación y ajuste) – 1 mes

	° Análisis de resultados de los anterio-
res 3 meses comparando valores con la 
línea base.

	° Detección de barreras para la co-
rrecta implementación.

	° Ajustar los protocolos sobre el uso 
de los dispositivos, tomando en cuenta 
las directrices originales del manual del 
dispositivo.

-Fase 5 (Expansión progresiva) – 12 meses

	° Asegurar la actualización de guías 
de práctica clínica para el manejo del 
dolor pediátrico y establecer a los dispo-
sitivos de vibración y frío como terapia 
no farmacológica segura en base a los 
resultados obtenidos en las fases ante-
riores.

	° Comprar dispositivos suficientes 
para cubrir al resto de áreas de menor 
prioridad.

	° Continuar con la capacitación de 
nuevo personal.

	° Cumplir con el uso rutinario del dis-
positivo en por lo menos el 60% de ve-
nopunciones en población pediátrica.

-Fase 6 (consolidación y sostenibilidad) – 
12 meses

	° Establecer un sistema de auditorías 
para verificar el uso y el uso correcto de 
los dispositivos y con los indicadores 
anteriormente indicados, obtener resul-
tados constantes.

	° Usar los resultados para apoyar in-
vestigaciones futuras sobre terapias 
para el control del dolor pediátrico.

	° Estimar la población que se benefi-
ciaría calculando el número de puncio-
nes al mes.

	° Con esta información se debería 
realizar un informe generando una ne-
cesidad añadiendo el presupuesto pre-
liminar de dispositivos necesarios y con-
sumibles en caso de que sea necesario.

	° En caso de aplicarse a un estableci-
miento de salud pública, en esta fase se 
debe considerar la apertura a un con-
curso para la adquisición de dichos dis-
positivos y consumibles.

-Fase 2 (Adquisición y capacitación) – 2 
meses

	° Adquisición inicial de dispositivos to-
mando en cuenta que, al ser una com-
pra piloto, al inicio se puede optar por 
1-2 dispositivos en áreas prioritarias.

	° Socializar el manual instructivo de los 
dispositivos y capacitar al personal en 
su uso e incentivarlo con el respectivo 
registro de su utilización en las historias 
clínicas.

	° Estandarizar los procedimientos 
paso por paso para aumentar la eficien-
cia de las venopunciones.

	° oCon todo esto se esperaría tener un 
personal capacitado para el uso correc-
to de estos dispositivos y justificar la fu-
tura inversión en más dispositivos.

-Fase 3 (implementación piloto) – 3 meses

	° Usar el dispositivo en pacientes que 
se beneficiarán en una reducción del 
dolor por ejemplo en edades de 2 a 14 
años.

	° Registrar valores como la escala del 
dolor percibida (Wong-Baker y FLACC), 
tiempo de punción y número de intentos 
de punción, acompañado del registro 
del nivel de satisfacción tanto de los pa-
dres, el paciente y el personal.
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	° Analizar la integración con técnicas 
complementarias para mejorar la aten-
ción a los pacientes y dar la importancia 
que merece a la reducción del dolor en 
la población pediátrica.

Conclusión

La presente revisión sistemática respondió 
a la necesidad de incorporar evidencia ac-
tual, crítica y relevante para la toma de de-
cisiones clínicas, por lo que, los dispositivos 
de vibración y frío han transformado la expe-
riencia percibida durante la venopunción, al 
disminuir de manera significativa con inter-
valos de confianza del 95% (IC95%), el do-
lor experimentado en población pediátrica.

-Esta estrategia no farmacológica represen-
ta una oportunidad real para la implemen-
tación de protocolos estandarizados, que 
permitan elevar el nivel de atención sanita-
ria. La incorporación del dispositivo vibra-
torio y frio en población pediátrica, se posi-
cionó como una intervención innovadora y 
costo-efectiva, basada en evidencia cientí-
fica indexada con el fin de informar y preve-
nir el dolor evitable durante la venopunción 
en población pediátrica, que es digna de 
respeto y humanidad en cada acto médico.
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“Defender a la población infantil”: 
profesionalización de la pediatría en el Ecuador, 1900-1945

“Defending the Child Population”: 
Professionalization of Pediatrics in Ecuador, 1900-1945

Resumen
Este artículo analiza el proceso de consolidación de la pediatría en el Ecuador como un saber especializado 
e independiente, a partir de la revisión y análisis de fuentes primarias y secundarias. La profesionalización de 
esta rama médica se inscribe en una coyuntura marcada por los esfuerzos científicos y estatales orientados 
al mejoramiento de la población y protección de la infancia, como respuesta directa a los elevados índices 
de morbimortalidad y en consonancia con los nuevos imaginarios sobre el lugar del niño en la sociedad y 
su particularidad fisiológica. Primero, examina la diversificación de las disciplinas médicas en el contexto de 
reformas liberales; seguidamente profundiza en la medicalización de la infancia y la consecuente creación de 
instituciones de atención médica y social especializada, y concluye identificando los principales espacios de 
sociabilidad que contribuyeron a legitimar el campo pediátrico.
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Abstract 
This article analyzes the process of consolidation of pediatrics in Ecuador as a specialized and independent 
field of knowledge, based on a review and analysis of primary and secondary sources. The professionaliza-
tion of this discipline of medicine took place at a time marked by scientific and governmental efforts aimed at 
improving the population and protecting children, as a direct response to high morbidity and mortality rates 
and in line with new ideas about the place of children in society and their physiological particularities. First, it 
examines the diversification of medical disciplines in the context of liberal reforms; it then delves into the me-
dicalization of childhood and the consequent creation of specialized medical and social care institutions and 
concludes by identifying the main spaces of sociability that contributed to legitimizing the field of pediatrics.
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Introducción

En 1922, como parte de los eventos para celebrar el Centenario de la Batalla de Pichincha, 
la Sociedad Gota de Leche, publicó la Exposición de Higiene a fin de dar a conocer la forma 
en que contribuían al cumplimento de “un deber cristiano y patriótico”. En esta exposición, 
su presidenta, Luz María Freile de Zaldumbide, mencionaba que “defender a la población 
infantil, sujeta a enormes cifras de mortalidad, significaba el cumplimiento de dos elevados 
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deberes: la ternura infinita para los niños; 
salvar para la patria el contingente de po-
blación de la que necesita para su progre-
so”1. Dicha sociedad contaba con dos dis-
pensarios atendidos con la cooperación de 
catorce médicos encargados de realizar las 
visitas a cada niño, mismos que constitu-
yeron en espacios para la investigación de 
las enfermedades infantiles; y favorecieron 
el proceso de medicalización de la infancia 
que buscaba establecer a la pediatría y la 
puericultura como saberes autorizados so-
bre el cuidado y crianza de los niños.

El presente artículo aborda el proceso de 
profesionalización de la pediatría en el 
Ecuador como un saber médico especiali-
zado, entre 1900 a 1945. Momento de trans-
formaciones en el campo de la salud y los 
cuidados enmarcadas en un proyecto es-
tatal de control de las poblaciones cuyo fin 
era generar individuos útiles. A la vez que 
se busca insertar al Ecuador en las discu-
siones de actualidad médica, construir es-
pacios para la investigación científica de 
la medicina infantil y combatir las prácticas 
empíricas. En este sentido, se busca pro-
fundizar en los discursos y prácticas que 
contribuyeron a perfilar conceptos e ima-
ginarios sobre las infancias; así como, los 
actores e instituciones que configuraron la 
disciplina pediátrica, mediante la revisión 
de escritos médicos, artículos de revistas y 
prensa, informes y folletos consultados en 
el Archivo y Hemeroteca del Museo de Me-
dicina, la Biblioteca Nacional y la Biblioteca 
Aurelio Espinoza Polit.

El texto aborda tres elementos que permiten 
comprender el proceso de profesionaliza-
ción de la pediatría. En primer lugar, se ana-
liza el impacto de las reformas liberales en 
el campo de la salud y formación médica, 
y su influencia en la diversificación de las 
ciencias médicas, entre 1900-1920. Como 
segundo punto, se discute sobre la medi-

2 Si bien, la pediatría se consolida como una especialidad en la segunda mitad del siglo XIX; a inicios de 1800 se registran las primeras 
instituciones dedicadas exclusivamente al cuidado de niños, entre ellos L´Hospital des Enfants Maldes, en Paris en 1802. Mas tarde, se 
inauguró el departamento pediátrico del Hospital de la Charité en 1830. Asimismo, en Estados Unidos, se registra en 1855 el Chidren´s 
Hospital de Filadelfia. 

calización de la infancia y las transforma-
ciones en la percepción del cuerpo del niño 
como principios de la especialidad pediátri-
ca. Finalmente, se plantea un recorrido por 
los espacios de sociabilidad médica y civil 
que contribuyeron a visibilizar y enfrentar la 
mortalidad infantil; a la vez que ayudaron a 
legitimar el conocimiento pediátrico como 
un saber especializado. 

1. Diversificación de la medicina: Pueri-
cultura y Pediatría, 1900-1920

La pediatría como rama independiente sur-
gió en Francia y Alemania, en la segunda 
mitad del siglo XIX, al separarse de la Obs-
tetricia y la Medicina Interna; y gracias al 
surgimiento de instituciones y profesionales 
interesados en el cuidado de la población 
infantil. Así, esta especialidad médica, se 
consolidó[ Si bien, la pediatría se consolida 
como una especialidad en la segunda mitad 
del siglo XIX; a inicios de 1800 se registran 
las primeras instituciones dedicadas exclu-
sivamente al cuidado de niños, entre ellos 
L´Hospital des Enfants Maldes, en Paris en 
1802. Mas tarde, se inauguró el departa-
mento pediátrico del Hospital de la Charité 
en 1830. Asimismo, en Estados Unidos, se 
registra en 1855 el Chidren´s Hospital de Fi-
ladelfia.] como la encargada de atender y 
estudiar las enfermedades y trastornos del 
ser humano desde su nacimiento hasta el 
final de la adolescencia. A partir de 1892, 
se crean los primeros consultorios de niños, 
a cargo del profesor Pierre Budín, cuyo mo-
delo se expandió por Europa; varios años 
más tarde, durante el Congreso de Higiene 
de 1903, celebrado en Bruselas, se recono-
ció la necesidad de instalar estos espacios 
a fin de “dirigir u controlar la alimentación 
durante la primera infancia”2, siendo uno de 
los puntos claves para la preservación de la 
salud y la vida de los niños. 

Chilig E.
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En el Ecuador, según Moreno Alcívar, los pri-
meros intentos por brindar atención médica 
a los niños fueron realizados por Samuel 
Mora3, en Guayaquil, a finales del siglo XIX. 
Este médico centró su trabajo en la elabora-
ción de estadísticas de mortalidad infantil, 
cuyos resultados contribuyeron a identificar 
este problema como un tema de índole na-
cional. Si bien es cierto, Mora no se dedicó 
exclusivamente a esta rama médica, tuvo 
una producción académica dirigida a ex-
poner las causas que engrosaban las cifras 
de muertes en la infancia, pues considera-
ba que en el niño se encontraba “el porvenir 
de la Patria”3. Este postulado, fue retomado 
por la comunidad médica y se constituyó en 
un discurso político-social, que lo posicionó 
como objeto de protección e intervención. 

Sin embargo, ¿en qué contexto se inserta 
esta discusión?, y ¿cuál es el proceso de pro-
fesionalización de la pediatría en el Ecuador? 
Para responder estas preguntas es necesa-
rio profundizar en los cambios económicos 
y sociales impulsados por la denominada 
Revolución alfarista de 1895, pues contribu-
yeron a visibilizar la salud como una respon-
sabilidad estatal; cuyo acceso no debía es-
tar mediado por nociones de caridad, que a 
decir de las autoridades liberales constituía 
la causa de las “deficientes” condiciones en 
las que se encontraban las casas de bene-
ficencia y hospitales de la república4. Para 
esto, fue indispensable establecer las direc-
trices para la “institucionalización de la salud 
pública”5, proceso que se consolidaría en 
las décadas de 1920 y 1930, de la mano del 
movimiento juliano de 1925. 

A inicios del siglo XX, se impulsó un pro-
ceso de mejoramiento tanto para la infraes-
tructura hospitalaria, el perfeccionamiento 
del personal médico y la asistencia al enfer-
mo desde una perspectiva “científicamente 
perfecta”4. El gobierno liberal implementó 
una “política de becas de capacitación” 
para médicos nacionales; quienes viajaron 
a Estados Unidos y Europa a fin imbuirse 
de las nuevas técnicas y debates médico-
científicos. Así, Julio Vásconez fue benefi-

ciario para especializarse en pediatría por 
un año, en Nueva York, bajo la promesa de 
regresar y hacerse cargo de “la sala o sec-
ción de niños de uno de los hospitales de 
Quito o Guayaquil y dar lecciones prácticas 
a los estudiantes respectivos 6. De esta for-
ma, durante las dos primeras décadas de 
1900, una nueva generación de médicos 
trajo a su regreso, visiones modernas e in-
novadoras de la práctica y enseñanza mé-
dica, mismas que contribuyeron a cuestio-
nar el quehacer de las ciencias médicas y 
biológicas en el Ecuador. Paralelamente, se 
inició un proceso de diversificación y profe-
sionalización de estas disciplinas que a su 
vez, respondieron a las necesidades y pro-
blemas surgidos de las transformaciones 
de las sociedades modernas7.

Las experiencias de los becarios en el ex-
tranjero, la incorporación de formas de pro-
ducción capitalistas y la influencia del po-
sitivismo dieron paso a que el Ecuador una 
serie de transformaciones en el campo de 
la salud y la atención médica. El apoyo es-
tatal fue indispensable para promover estos 
cambios, debido a que impulsó leyes y nor-
mativas encaminadas a organizar la aten-
ción medica asistencial, siendo la principal 
la Ley de Beneficencia también denomina-
da Ley de Manos Muertas (1908), con cuya 
aplicación se buscó financiar los hospitales 
y casas asistenciales a fin de entregar los 
recursos necesarios para el cumplimiento 
de su misión, que no se limitaba a lo asis-
tencial sino que debía constituirse en un es-
pacio para la enseñanza y formación de los 
médicos. Ya en 1905, el ministro Valverde 
en su informe al Congreso enfatizaba en los 
beneficios de invertir en la construcción y 
administración de los hospitales, en cuanto:

El hospital es la Escuela de Medicina: me-
jorándolo, será mayor el aprovechamiento 
científico de los alumnos; y el Estado po-
drá ahorrar el gasto de becas en Europa, 
creadas para llenar las lagunas que en los 
estudios prácticos de los jóvenes médicos 
deja, por fuerza, la deficiente enseñanza de 
nuestras clínicas4.

Reseñas Médicas: “Defender a la población infantil”: profesionalización de la pediatría
 en el Ecuador, 1900-1945
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primeras especialidades médicas: la gine-
cología y la obstetricia, caracterizadas por 
un proceso de masculinización12 de estas. 
A la par, se inicia la enseñanza y promoción 
de la pediatría, la oftalmología, histopatolo-
gía, entre otras. En efecto, se registran en 
periódicos y revistas secciones donde los 
profesionales ofrecen sus servicios espe-
cializados.

Para la década de 1941, la Guía médica 
del Ecuador registra 23 especialistas en 
pediatría, ubicados en las ciudades de Qui-
to, Guayaquil, Cuenca y Pangua13. Lo inte-
resante de estos datos, es que la mayoría 
son hombres, siendo esta una disciplina 
encargada del cuidado y atención científica 
de los niños, cuando se ha promovido un 
discurso en el que se posiciona a las mu-
jeres como las principales encargadas de 
dichas actividades10,14,15 (Tabla 1). La ex-
plicación de este fenómeno se encontraría 
en los sesgos del saber y práctica médica, 
que influyeron en la ausencia o limitada 
presencia de las mujeres en el ejercicio de 
esta especialidad médica, al menos en la 
primera mitad del siglo XX. Esto no quiere 
decir que las mujeres estuvieran excluidas 
del estudio de las ciencias de la salud, pues 
en estos años los gobiernos liberales impul-
saron políticas para la modernización e in-
serción de las mujeres en el ámbito laboral, 
mediante la apertura de espacios para su 
formación profesional. No obstante, esta 
incorporación al mundo del trabajo estuvo 

De esta forma, se visibiliza la necesidad de 
modernizar y reestructurar la enseñanza de 
la medicina, que hasta ese momento era 
plenamente teórica y el estudio práctico, 
deficiente. Por esta razón, el mejoramiento 
de la atención médica debía ser comprendi-
do en dos dimensiones: la infraestructura y 
la capacitación del personal. La política de 
becas en el extranjero trajo consigo no solo 
el perfeccionamiento de los profesionales, 
sino que su experiencia durante su estancia 
de estudios les permitió conocer y analizar 
los sistemas hospitalarios y asistenciales, y 
replicarlos en el país. En este sentido, uno 
de los principales cambios introducidos fue 
la atención al estudio práctico de la anato-
mía a través de disecciones8,9. Además, se 
destaca la incorporación de la investigación 
como base de la práctica médica, tenden-
cia que será fomentada en las décadas si-
guientes, con un auge de publicaciones y 
la creación de espacios como la Catedra 
de Higiene a cargo de Pablo Arturo Suarez. 
No obstante, y a pesar de los beneficios de-
trás de dicha política, la cita anterior, denota 
que su aplicación constituyó una importan-
te carga para el Estado.

Por otra parte, se denotó un importante de-
sarrollo de la medicina privada, pues se 
instalaron en las principales ciudades, con-
sultorios, clínicas y corporaciones medicas 
particulares, entre ellas la Clínica Ayora-
Villavicencio. De esta forma, los servicios 
médicos incrementaron, se diversificaron y 
especializaron gracias a la introducción de 
nuevas técnicas, conocimientos, medicinas 
y tecnología para el “diagnóstico, tratamien-
to y profilaxis” de las enfermedades9,10. 
Estos cambios se insertan en un proceso de 
transición hacia una modernidad política y 
económica iniciada con la consolidación de 
la producción cacaotera como principal eje 
de la economía nacional; misma que permi-
tió la acumulación del capital y la consoli-
dación de una nueva clase dominante, que 
se convirtió en la principal consumidora de 
dichos servicios11. Así pues, para finales de 
la primera década de 1900, aparecen las 

Figura 1. Publicidad especialidades mé-
dicas, en Boletín de la Asociación Médica 
de Quito, 1939

Chilig E.
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Tabla 1. Especialistas en Pediatría en Ecuador registrados por ciudad en 1941

mediado por visiones e imaginarios que rea-
firmaban el ideal cultural de lo femenino, es 
decir, las profesiones debían estar ligadas 
con una “representación materna, sublime 
y delicada”16,17. Así, en el campo de la sa-
lud, las profesiones “feminizadas” fueron la 
obstetricia, la enfermería y farmacia; mien-
tras, tanto la medicina seguía siendo limi-
tada para los hombres. Esta tendencia, se 

Ahora bien, este proceso de diversifica-
ción de las ciencias médicas, al igual que 
el concepto de salud-enfermedad, están 
estrechamente vinculados con las trans-
formaciones y problemas que surgen en la 
sociedad moderna. Así como a las estra-
tegias estatales que buscan “garantizar el 
acceso de las poblaciones a la asistencia”; 
los avances, descubrimientos y conquistas 
científicas; entre otros7. En este sentido, 
¿Cuáles fueron los factores que impulsaron 
el inicio de la enseñanza y profesionaliza-
ción de la pediatría en el Ecuador? ¿De qué 
forma responde el Estado a los problemas 
sociales asociados con la población infan-
til? Estas preguntas serán respondidas en 
el siguiente acápite.

Quito Guayaquil Cuenca Pangua

Álvarez Miño, Humberto Carbo N., Juan M. Cuesta V., Agustín Ramírez Aguilar, Nicolás

Andrade Marín, Carlos Ceballos C., Alfredo

Burbano Bowen, Dimas Drouet Vargas, Alfonso

De la Torre, Luis M. Esteves Bejarano, Elio

Falcony, Julio Alfonso Falconí Villagómez, Joseé A.

Flores, Jorge Gómez Lince, M. Ignacio

Prado, Estuardo Icaza B. Francisco

Salguero Z. Marte Renán Matamoros S., Carlos Set

Sánchez, Carlos R.

Sarrade, Luis

Vacacela Gallegos, Juan

Vallarino D., Jorge

Villamar Páez, Camilo

2. Medicalización de la infancia: El Dis-
pensario de niños de Quito.

La profesionalización de la atención médica-
científica de los niños, a través de la pedia-
tría, responde a la necesidad de combatir 
la mortalidad infantil, que a finales del siglo 
XIX e inicios del XX, presenta cifras eleva-
das18–21. Producto de un proceso de medi-
calización de la infancia, impulsado durante 
el siglo XX, en el que los médicos no solo se 
encargaran de curar a los niños, “sino que 
también se convirtieran en los poseedo-
res de los saberes” sobre la forma correc-
ta para criarlos y educarlos22. Las ciencias 
médicas, en este caso, la pediatría, se es-
tablecen como saberes autorizados, cuyos 
postulados y práctica contribuirán “mejorar 
las condiciones de vida de la población y el 

3 Principio que contribuyó, durante el siglo XIX, al desarrollo de su base científica en Francia y Alemania, y su consolidación como una 
especialidad médica autónoma; y que se fundamenta en la diferencia biológica y fisiológica del cuerpo del niño. En este sentido, contri-
buyó a reforzar los nuevos imaginarios culturales sobre el niño, y dejará de ser visto como “un adulto pequeño” 23,32.

mantuvo durante las primeras tres décadas 
del siglo. No obstante para la década de 
1940, Milagros Villareal identifica un impor-
tante crecimiento de estudiantes femeninas 
en la carrera de Medicina de la Universidad 
Central16. En este camino, la figura de Ma-
tilde Hidalgo tuvo especial influencia en sus 
congéneres para ingresar a las diferentes 
Facultades de Medicina en el país.

Reseñas Médicas: “Defender a la población infantil”: profesionalización de la pediatría
 en el Ecuador, 1900-1945
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perfeccionamiento de la raza para alcanzar 
el progreso de la nación”23. Especialmente, 
en un contexto marcado por una creciente 
idea de que la sociedad se encontraba en 
un proceso de degeneración debido al au-
mento y proliferación de las denominadas 
“enfermedades sociales”24,25, entre ellas: la 
tuberculosis, la prostitución y el alcoholismo. 
Es decir, la preocupación por la mortalidad 
infantil y la profesionalización de la pediatría 
contribuyeron a establecer un discurso es-
tatal, desde una mirada biopolítica, enfoca-
do en la erradicación de las enfermedades 
y factores causantes de enfermedad, así 
como en el control de las poblaciones26.

En este contexto, la protección de la infan-
cia se convirtió en una parte integral en los 
esfuerzos del Estado para mejorar la po-
blación, bajo la premisa que los niños eran 
el futuro “de la familia, de la Patria y de la 
raza”27. Esta preocupación estatal, se trans-
formó a partir de las nuevas percepciones, 
sobre la niñez, alimentadas por el higienis-
mo y el discurso eugenésico, y que se in-
trodujeron con la denominada Revolución 
Liberal de 1895, en la que se impulsó un 
proceso de masificación de la educación 
como parte de las responsabilidades esta-
tales y se consolidó con las reformas pues-
tas en marcha después del proceso juliano 
de 192528. Estas ideas renovadas situaron 
al niño en dos escenarios: como objeto de 
estudio de las ciencias modernas, y como 
sujeto de intervención estatal29.

En el campo de la medicina, el interés por la 
patología infantil surgió a raíz de la crecien-
te conciencia sobre la alta mortalidad infan-
til. El doctor Samuel Mora, en Guayaquil, 
entre 1880-1893 fue uno de los primeros en 
dimensionar la magnitud de este problema, 
y puso en manifiesto la urgencia de contar 
espacios para la formación de personal e 
instituciones para la atención médica de los 
niños. Para 1893, la Facultad de Medicina 
de Guayaquil incorporó como parte de su 
plan estudios la cátedra Enfermedades de 
las mujeres y niños; siendo pionera en el 
país en esta área30, así como en la aten-
ción médica especializada en la población 

infantil. No obstante, la enseñanza de la 
pediatría se oficializó en 1911 a cargo de 
Emilio Gerardo Roca. En Quito, en 1915, 
la Junta de Instrucción Pública nombró a 
Carlos García Drouet, como profesor de 
Pediatría, creando así dicha materia como 
parte del conocimiento de Clínica Interna31. 
No obstante, solo hasta 1917, al regreso de 
Carlos R. Sánchez de sus estudios en París, 
se darían importantes pasos para estable-
cer la especialidad de Pediatría, como una 
disciplina independiente, pues hasta ese 
momento era vista como parte del ejerci-
cio de la Medicina General. Según Montero 
Carrión, Sánchez emprendió una “batalla 
de convencimiento” pues “había aferración 
[sic] a las viejas prácticas y costumbres in-
veteradas, al antiguo concepto de conside-
rar al niño como hombre”31.

De esta forma, se pondría de manifiesto la 
importancia de reconocer la “particularidad 
del cuerpo del niño”[ Principio que contribu-
yó, durante el siglo XIX, al desarrollo de su 
base científica en Francia y Alemania, y su 
consolidación como una especialidad mé-
dica autónoma; y que se fundamenta en la 
diferencia biológica y fisiológica del cuerpo 
del niño. En este sentido, contribuyó a refor-
zar los nuevos imaginarios culturales sobre 
el niño, y dejará de ser visto como “un adul-
to pequeño”23,32.] como base constitutiva del 
estudio y práctica de la medicina pediátrica. 
En efecto, los estudios sobre la mortalidad 
infantil enfatizaron en esta característica 
para explicar la necesidad promover inicia-
tivas públicas y privadas direccionadas a 
investigar y combatir las enfermedades de 
la población infantil. Además, de difundir el 
método correcto de crianza y cuidad, guia-
do por los preceptos de la ciencia moderna. 
Los primeros espacios fueron establecidos 
en Guayaquil, siendo uno de ellos: la sala de 
niños del Hospital Alejandro Mann, abierta al 
público desde 1903. Dos años más tarde, de 
la mano de la Sociedad Protectora de la In-
fancia se estableció un dispensario médico 
donde atendieron los doctores: Horacio Esté-
vez, Alejandro Villamar, Samuel Mora y León 
Becerra. Posteriormente, el Estado dispuso 
en 1914 que la Junta de Beneficencia de 
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Quito organice un servicio de clínica infantil 
y un dispensario anexo al Hospital de Quito, 
con lo que pretendió dar inició a la atención 
especializada de las enfermedades de los 
niños en casas asistenciales. Sin embargo, 
estos primeros esfuerzos se limitaron a ser 
servicios ambulatorios. El Dispensario de Ni-
ños Pobres fue inaugurado en 1916 bajo la 
dirección de Carlos García Drouet, y se con-
virtió en un laboratorio de investigación de 
las diferentes dolencias en la infancia. 

Un claro ejemplo, es el trabajo titulado La 
gastro-enteritis infantil en la ciudad de Qui-
to, de Sergio Enrique Ayala, quien tras su 
experiencia en la institución optó por pro-
fundizar en una de las causas más frecuen-
tes de mortalidad infantil, “las enfermeda-
des del tubo digestivo”. El autor menciona 
que su interés se debe a que la pediatría es 
una “rama vastísima de la medicina, apenas 
abordada y estudiada” en el país19. Su es-
tudio se fundamenta en la observación de 
2.853 casos. Sin embargo, menciona qué 
estas no están completas, por lo cual no fue 
posible seguir toda la evolución de la en-
fermedad por falta de hospitalización. Este 
problema será solventado años posterio-
res, con la fundación del Hospital León Be-
cerra (1928), en Guayaquil; el pabellón de 
niños en el Hospital Eugenio (1933) Espejo 
el Hospital de Niños de Riobamba (1937)[ 
Obra de filantropía privada, posteriormente 
nombrada en honor al médico Alfonso Vi-
llagómez. ] y Baca Ortiz (1948) en Quito.

Figura 2. Estudiante de enfermería cuidando 
a bebés al aire libre. Pabellón pediátrico Hospi-
tal Eugenio Espejo, 1943. Colección Museo de 
Enfermería Iralda Benítez de Nuñez.

A partir de la década de 1920, la mortalidad 
infantil se constituyó en una problemática a 
investigar, por lo cual, se registran varias 
publicaciones sobre el tema, y en las que 
se enfatiza en la labor del Estado y la socie-
dad civil a enfrentar uno “de los grandes” 
y “descuidados problemas”33; se conde-
nan las prácticas tradicionales de cuidado 
y crianza de los niños; y se exponen como 
posibles establecer un sistema de salud 
fuerte y con miras a practicar la medicina 
preventiva. En este sentido, Carlos Andrade 
Marín presentó un estudio profundo sobre 
la etiología de esta problemática en el que 
advirtió que “los niños, en su primera in-
fancia, mueren en una proporción enorme-
mente superior a la del resto de la vida”18. 
Argumento generalizado en la comunidad 
médica y que encontró justificación en la 
particularidad del cuerpo del niño para de-
nominar a esta etapa como la más proble-
mática dadas:

las circunstancias de la constitución bio-
lógica y fisiológica del recién nacido y 
del niño en su primera infancia, circuns-
tancias que hacen de él un ser de ínfima 
resistencia ante los ataques del medio 
ambiente, contra los que está físicamente 
imposibilitado para luchar.18

A esto, José Montero añadió que dicha de-
bilidad propia de niño estaba asociada a 
que era un cuerpo en desarrollo, en el cual 
“el funcionalismo de sus aparatos era defi-
ciente”34. Por otra parte, menciona que, en 
los primeros años de vida, desde el punto 
de vista fisiológico, en el niño predominan 
las funciones nutritivas, lo que determinaría 
la especial atención que los estudios sobre 
pediatría y el cuidado de la población infan-
til pusieron a la alimentación en esta etapa. 
A partir de estas consideraciones, las ca-

4 Obra de filantropía privada, posteriormente nombrada en honor al médico Alfonso Villagómez.
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Figura 3. Dr. Julio Arellano Portilla, en 
Maestros de Ayer y Hoy. Valores de la me-
dicina ecuatoriana por José Montero, 1962

Los estudios médicos enfatizaran en que la 
primera infancia se constituía en una etapa 
en la que su alimentación debía tener “en 
cuenta la estructura anatómica del tubo di-
gestivo, su fisiología y sus metabolismos” y 
estar “regulada confrontando los principios 
de dietética para esa edad”35, pues se con-
ceptualiza como un cuerpo distinto al del 
adulto y se establece como ideal de su ali-
mentación la leche materna. Bajo estos ar-
gumentos, la promoción de la lactancia na-
tural o materna construyó un discurso que 
la identificaba como la base de la salud de 
los niños; y, además, colocó a la mujer-ma-
dre como la principal encargada de dispen-
sar los cuidados higiénicos y nutricionales 

a los infantes10,36. De esta forma, se impulsó 
los beneficios de la leche materna como un 
alimento “insustituible, específico y maravi-
lloso”, se añade que es “la mejor profilaxis 
de los trastornos nutritivos y de las infeccio-
nes”, y se la considera como “un verdade-
ro remedio en algunas enfermedades de 
los niños alimentados artificialmente”35.[La 
condición particular del cuerpo del niño y la 
importancia de la lactancia materna consti-
tuyeron las bases para la construcción del 
binomio discursivo “madre-hijo” presente 
en los escritos médicos, a través del cual, 
se visibilizó: 1) una nueva sensibilidad ha-
cia los hijos, 2) el ejercicio de la lactancia 
materna como parte constitutiva del ser 
mujer-madre, 3) la necesidad de proteger 
a la madre como principal encargada de la 
reproducción de los futuros ciudadanos.] 

No obstante, esta práctica debía estar bien 
direccionada bajo los preceptos de higiene 
y la ciencia moderna, pues el desconoci-
miento “de los más elementales rudimentos 
de higiene y puericultura”19 eran la principal 
causa de mortalidad en los niños. Frente 
a esta problemática, Ayala menciona que 
durante su estancia en el Dispensario de 
Niños las “madres que asisten [a esta insti-
tución], acuden muchas veces con su hijito 
moribundo con el objeto de pedir solamente 
el certificado de defunción: otras que van 
un día y no regresan más”19. Este hecho se 
encuentra relacionado con la desconfianza 
y resistencia a someterse al conocimiento 
médico moderno, o simplemente, a la pervi-
vencia de prácticas tradicionales donde la 
muerte de los hijos constituía un “alivio” o 
una “bendición”, al convertirse en angelitos 
que intercederían desde el cielo por sus fa-
milias21,37. 

Esta visión popular fue fuertemente cues-
tionada en los escritos sobre mortalidad, 
especialmente en aquellos que a través de 
estudios estadísticos buscaban dimensio-
nar la problemática. Así, Antonio Bastidas 
en 1924, analiza los datos del Dispensario 
de Niños entre 1916 y 1922, y revela que de 
43.528 niños ingresados por diferentes do-

racterísticas asignadas al niño en la primera 
infancia contribuyeron a generar la idea de 
éste como un ser indefenso y como un cuer-
po sujeto al cuerpo de un adulto que requie-
re de cuidado y alimento especiales10.
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Figura 4. Sala de Cirugía Infantil, en El 
Hospital de Niños León Becerra, por José 
María Estrada Coello, 1930.

lencias, 2.657 murieron, una cifra alarmante 
pues la mayoría de estas muertes ocurrie-
ron en menores de un año38. Estas cifras 
evidenciaron, además, que las causas de 
muerte eran a menudo enfermedades evita-
bles mediante la aplicación de medidas de 
higiene y una alimentación adecuada para 
los lactantes. Ante esta realidad, en la co-
munidad médica se enfatizó la necesidad 
urgente de educar a las mujeres, especial-
mente a las madres, sobre el cuidado higié-
nico de sus hijos, ya que las “falencias en 
los procedimientos relacionados al cuidado 
del niño dentro de sus primeros meses de 
vida” debido al desconocimiento de las ma-
dres y la pervivencia de prácticas empíricas 
constituyó un importante factor en la eleva-
da tasa de mortalidad23.

De esta forma, el principio sobre la “parti-
cularidad del cuerpo del niño” fundamentó 
la urgencia de una especialidad médica y 
espacios para el estudio de los procesos 
biológicos y patológicos de los niños; la di-
fusión del cuidado de la población infantil 
bajo nociones modernas y científicas; y la 
promoción de la lactancia materna metó-
dica. Estos elementos, ayudarían a contra-
rrestar las prácticas tradicionales, conside-
radas sin fundamento y desestructuradas. 
Por otra parte, los servicios de atención mé-
dica se multiplicaron gracias al impulso de 
las distintas sociedades de carácter civil, 
aunque en un primer momento mantuvieron 
su condición ambulatoria.

3. Sociabilidades para la protección de la 
Infancia: 1905-1945

El debate sobre la mortalidad infantil movi-
lizó a la sociedad civil a través del estable-
cimiento de espacios de sociabilidad para 
promover la protección de la población in-
fantil. Si bien, varios de estos fueron creados 
por iniciativa de un grupo de profesionales 
de la medicina, hubo otros que se materia-
lizaron de la mano de mujeres de las elites 
económicas. La primera en constituirse fue 
la Sociedad Protectora de la Infancia (SPI) 

en Guayaquil (1905). Un año más tarde, se 
replicó esta iniciativa en Quito, de la mano 
de García Drouet. Estas se crearon por ini-
ciativa de un grupo de médicos cuyo obje-
tivo fue “atender a los niños pobres, desde 
que nacen hasta la edad de doce años in-
clusive, protegiéndoles y amparándoles en 
todo cuanto a su salud e higiene se refie-
re”39. Para este fin, se propuesto establecer 
uno o dos dispensarios médicos gratuitos 
como medida urgente. Posteriormente, 
buscaron diversificar sus servicios con Ca-
sas cuna, hospitales y asilos.

La labor de esta sociedad fue reconocida 
en 1906, en especial el servicio brindado 
por el dispensario médico que era benefi-
cioso, pero no suficiente, pues había “en-
fermitos” que por su grave condición no po-
dían acercarse al dispensario y requerían 
de atención en un hospital. En este senti-
do, Carlos García Drouet, en su calidad de 
decano de la Facultad de Medicina, envió 
una comunicación al director de la Junta 
de Beneficencia Municipal, en la que enfa-
tizaba en la necesidad de crear una Clínica 
Infantil, y que podría establecerse en el pri-
mer piso del Hospital Civil. Añadió que con-
siderando que “los niños son los hombres 
de mañana” merecían “más que todos los 
individuos ser atendidos con mayor esmero 
cuando se halle menoscabada su salud”40. 
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Este propósito se materializó en 1928, con 
el establecimiento del Hospital León Bece-
rra. Los hospitales y dispensarios se cen-
traron especialmente en curar y estudiar las 
enfermedades que afectaban a la pobla-
ción infantil.

Para la década de 1920, las Sociedades de 
la Gota de Leche (SGdL) irrumpieron en la 
escena social, e implementaros dispensa-
rios enfocados en promover del correcto 
desarrollo de los niños, mediante la promo-
ción de la lactancia materna y la distribu-
ción de leche esterilizada. Las SGdL fueron 
organizadas por un grupo de mujeres per-
tenecientes a las élites de las principales 
ciudades. Si bien esta iniciativa es mate-
rializada y administrada por las socias de 
estas entidades, la idea fue planteada por 
Enrique Gallegos Anda, quien a su regreso 
de Europa planteó la necesidad de esta-
blecimientos de este tipo. [La fundación de 
dispensarios de Gota de Leche en el país 
se inserta en una coyuntura caracterizada 
por el surgimiento de un movimiento inter-
nacional interesado en institucionalizar la 
protección de la infancia. En este sentido, 
se fundó la organización Save the Children 
(1919) para la protección de niños afecta-
dos por la guerra. Chilig profundiza en es-
tas instituciones en su libro La puericultura 
en el Ecuador, 1920-1938.] 

Figura 5. Dispensario N°2 de la Gota de 
leche (actuales Av. Gran Colombia y Pie-
drahita) en Contribución al estudio de la pro-
tección de la Infancia en el Ecuador y Demo-
grafía Nacional, por Antonio Bastidas, 1920.

Tras estos esfuerzos públicos y privados, en 
1945 se crearon las Sociedades Ecuatoria-
nas de Pediatría filiales Guayaquil y Quito; 
la segunda precedida por Carlos Andrade 
Marín. Es importante mencionar, que este 
hecho sumado a la publicación de la Revista 
Pediatría Ecuatoriana contribuyó a legitimar 
esta disciplina como un saber médico pro-
fesional. Pues, visibilizaba la existencia de 
un grupo de especialistas, su interés por de-
batir y difundir los avances y observaciones 
clínicas sobre las enfermedades infantiles. 
Asimismo, la filial de Quito promovió la inau-
guración del Hospital de Niños Baca Ortiz, 
debido a la cercanía del vencimiento del pla-
zo establecido por el legado filantrópico41. 

Los congresos médicos fueron otro espacio 
de socialización sobre patología infantil. En 
efecto, en el III Congreso Médico ecuato-
riano de 1942, uno de los temas oficiales 
a discutirse en el evento fue la Pediatría, 
con énfasis en los procesos pulmonares y 
gastrointestinales de los niños, así como la 
dietética en la denominada primera infan-
cia Esto es decidor, pues como se ha men-
cionado a lo largo del texto, las principales 
causas de morbimortalidad de la población 
infantil estaba asociada enfermedades res-
piratorias e infecciones intestinales, cons-
tituyéndose una preocupación importante 
de los especialistas. Paralelamente, en las 
secciones de Asistencia social, así como 
en la de Biología y Antropología, se discu-
tía sobre la asistencia al niño abandonado, 
el crecimiento y desarrollo físico del niño y 
el adolescente. En efecto, se destacan los 
trabajos presentados por: Estuardo Prado 
“La dietética del lactante en Quito”; José 
María Estrada Coello “Tratamiento del pie 
bot varus equino congénito”, estudio reali-
zado en el Hospital del niño “León Becerra”; 
Juan Pablo Sanz “Trabajos realizados por la 
Oficina de Higiene Escolar”; M. A. Toral “La 
infección tuberculosa en los escolares en el 
Ecuador”; Eduardo Batallas, “La talla total 
de los escolares ecuatorianos”.

En este punto es preciso señalar que, en la 
década de 1940, se produjeron importantes 
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discusiones sobre la protección de la infan-
cia como una parte de la labor de impulsa-
da por los especialistas en Pediatría. En este 
sentido, Andrade Marín mencionaba que la 
enseñanza de las nociones de higiene, en 
instituciones escolares y de asistencia mé-
dica-social, no era suficiente, pues de nada 
servían los estudios para determinar las 
causas de enfermad u posibles soluciones, 
si los Estados no mostraban un compromi-
so para el fortalecimiento de un sistema de 
salud pública y seguridad social. Esto lo ex-
presó en su informe como delegado ecua-
toriano al VIII Congreso Panamericana del 
Niño (1942), en donde, además expuso la 
necesidad de repensar la protección de la 
infancia en momentos de conflicto bélico, re-
firiéndose a los eventos recientes: la Segun-
da Guerra Mundial y la invasión peruana al 
Ecuador. Ante estos hechos, señaló que era 
responsabilidad de los Estados precautelar 
la vida de los niños y jóvenes afectados por 
dichos eventos. Asimismo, apelaba a la De-
claración de Ginebra de 1934, documento 
en el cual se establecía que los miembros 
de las Asamblea de Naciones se comprome-
tían a reconocer cinco derechos específicos 
para los niños, en el cual la defensa de su 
vida era primordial42.

De cierta forma, estas observaciones hicie-
ron eco en 1945, año en el que por primera 
vez la Constitución de la República, inclu-
yó la “defensa de la salud física, mental y 
moral de la infancia” en el art.142. Además,  
estableció “la obligación del poder público 
de procurar la disminución de la mortalidad 
infantil”, en el art. 150 43.

Conclusiones

A manera de conclusión, profundizar en el 
proceso de profesionalización de la pedia-
tría en el Ecuador permite entrever la forma 
en que se afronta el problema de la mor-

talidad y protección infantil desde el pun-
to de vista médico-científico. Empero, está 
discusión no fue exclusiva de los espacios 
académicos, pues se activaron iniciativas 
civiles que buscaron contribuir de forma 
práctica a reducir los índices de mortandad 
y enfermedad en los niños. Asimismo, de-
nota el surgimiento de imaginarios sociales 
y culturales sobre el cuerpo del niño, que 
también operan en el cuerpo femenino. Sin 
embargo, este texto no profundiza en este 
último aspecto.

Ahora bien, este proceso responde a dos 
factores: 1) las transformaciones impulsa-
das por el Estado, a partir de la irrupción 
de las reformas liberales en el campo de la 
salud y la asistencia pública; 2) la mortali-
dad infantil como una problemática social 
de interés político, social y científico. Estos 
elementos dieron paso al establecimien-
to de espacios de sociabilidad inspirados 
en un discurso de protección a la infancia, 
donde se discutió sobre el papel del niño 
en la sociedad moderna, e impulsó la proli-
feración de instituciones especializadas en 
la atención médica para este sector de la 
población. 

Los dispensarios de niños y hospitales in-
fantiles constituyeron espacios importantes 
para la profesionalización de la pediatría en 
el país, pues contribuyó a que los médicos, 
internos y estudiantes profundizarán en su 
interés por la medicina infantil como una es-
pecialidad independiente de la Clínica In-
terna. Sin embargo, fue la creación de las 
filiales de Guayaquil y Quito de la Sociedad 
Ecuatoriana de Pediatría, y su órgano de 
difusión un momento decisivo para la legi-
timación de esta disciplina como un saber 
médico especializado y profesional. Ade-
más, se constituyeron espacios para la in-
vestigación de las enfermedades infantiles, 
de su etiología y tratamiento; y la aplicación 
de las innovaciones médicas traídas por el 

5 La condición particular del cuerpo del niño y la importancia de la lactancia materna constituyeron las bases para la construcción del 
binomio discursivo “madre-hijo” presente en los escritos médicos, a través del cual, se visibilizó: 1) una nueva sensibilidad hacia los 
hijos, 2) el ejercicio de la lactancia materna como parte constitutiva del ser mujer-madre, 3) la necesidad de proteger a la madre como 
principal encargada de la reproducción de los futuros ciudadanos.
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personal especializado en el extranjero a su 
regreso. Estos conocimientos y observacio-
nes fueron, en un primer momento, replica-
dos sin un cuestionamiento de la realidad 
social local, hecho que si contribuyó a dis-
minuir las cifras de morbi-mortalidad infantil 
pero no a erradicarla. A partir de la década 
de 1920, se buscará aplicar las innovacio-
nes médico-científicas, tomando en cuenta 
la particularidad del Ecuador, con miras a 
construir una medicina nacional44. 

Por otra parte, el estudio de la pediatría en 
clave histórica ilumina sobre la forma en la 
que se transforman los discursos, en función 
de las coyunturas, y vislumbra a la práctica 
médica en constante cambio y adaptación, 
conectada con la sociedad, la economía y la 
política. En este sentido, contribuyó a rede-
finir los imaginarios sobre la infancia, pues 
esta disciplina encuentra su fundamento 
en la particularidad del cuerpo del niño, es 
decir, cimenta sus bases en la defensa de 
que no se trata de un adulto pequeño. Ra-
zón por la cual requiere de cuidados espe-
cíficos. Asimismo, establece categorizacio-
nes en función de su desarrollo biológico, 
pues hasta ese momento la clasificación de 
la infancia se realizaba en relación con la 
condición de escolaridad de los niños. Así, 
la medicina infantil determina tres periodos 
importantes de la vida del niño: la primera 
o pequeña infancia, asociada con la etapa 
de lactancia (de 0 a 2 años); la segunda o 
mediana infancia (3 a 6 años), y la tercera o 
grande infancia (7-14)45.

Finalmente, es necesario señalar que esta 
investigación al ser un primer acercamiento 
y por la extensión, ha dejado por fuera varias 
aristas de análisis, por ejemplo: profundizar 
en el proceso de institucionalización de la 
enseñanza de la pediatría en el espacio uni-
versitario. Así como surgen varias pregun-
tas: ¿Cuáles son las tensiones y limites que 
enfrentan las distintas instituciones en este 
camino por introducir las innovaciones cien-
tíficas? ¿De qué forma contribuye el discurso 
de género a construir la práctica pediátrica? 
En fin, es un campo por explorar aún.

Contribución de los autores: Autor único: 
investigación, sistematización, redacción y 
edición.

Finaciamiento: Sin financiamiento.
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1. Generalidades

1.1 Introducción

El cáncer y la enfermedad cardiovascu-
lar representan las principales causas de 
muerte en el mundo, además comparten 
factores de riesgo; los avances en la detec-
ción precoz y el tratamiento del cáncer han 
reducido de manera significativa la mortali-
dad de los pacientes, sin embargo, mejorar 
el pronóstico no es solo curar el tumor, sino 
prevenir, diagnosticar y tratar eficazmente 
las complicaciones derivadas de las tera-
pias onco-hematológicas. Esta guía preten-
de ofrecer pautas para una adecuada es-
tratificación, diagnóstico y tratamiento de la 
toxicidad cardiovascular por el tratamiento 
del cáncer, con base en la evidencia actual 
disponible.

1.2 Justificación

Con los avances del tratamiento del cáncer 
en las últimas décadas ha aumentado la so-
bre vida de los pacientes, pero también la 
prevalencia de enfermedades cardiovascu-
lares, ya que a mayor edad mayor riesgo 
de desarrollarlas, más aún si le sumamos 
el haber recibido tratamiento potencialmen-
te cardiotóxico. Puesto que la evidencia 
científica en el manejo de las complicacio-
nes cardiovasculares de pacientes onco-
hematológicos es escasa, ya que sistemá-
ticamente se los ha excluido de los ensayos 
clínicos, es imprescindible crear equipos 
multidisciplinarios locales para optimizar los 
resultados en salud de los supervivientes al 
cáncer y sus complicaciones cardiovascu-
lares, así como el desarrollo de documentos 
que representen una guía en el manejo de 
estos pacientes

1.3 Objetivo general

Brindar información a los profesionales de 
la salud acerca de la estratificación, diag-
nóstico y tratamiento de toxicidad cardio-

vascular por tratamiento del cáncer, desde 
la evaluación inicial hasta la supervivencia.

1.4 Objetivos específicos

-Prevención de los efectos cardiovascula-
res del tratamiento del cáncer para mitigar 
los efectos adversos a través del uso de 
agentes cardioprotectores en prevención 
primaria y secundaria dada la necesidad.

-Reconocer la toxicidad cardiovascular y 
establecer medidas de diagnóstico y trata-
miento de esta, así como la necesidad de 
conformar un equipo multidisciplinario.

1.5 Alcance

La guía de práctica clínica está dirigida a to-
dos los establecimientos de primer, segun-
do y tercer nivel que pertenecen al Sistema 
Nacional de Salud, con énfasis en las áreas 
de Oncología, Hematología, oncología ra-
dioterápica que intervienen en la asistencia 
de los pacientes con cáncer, así como en 
quienes llevarán a cabo el tratamiento de 
complicaciones cardiovasculares a corto y 
a largo plazo que pueden comprometer los 
beneficios clínicos obtenidos al influir en la 
calidad de vida y la supervivencia, intervi-
niendo en áreas como Laboratorio, Psicolo-
gía, Rehabilitación cardiovascular, Atención 
primaria y Enfermería.

1.6 Metodología de realización del con-
senso

El consenso fue elaborado a partir de una 
búsqueda sistematizada de artículos dispo-
nibles sobre Cardio-Oncología en la base 
de datos PubMed, utilizando los criterios 
de búsqueda “cardiac toxicity, cardio onco-
logy”. El periodo de revisión abarcó desde 
el 1 de enero de 2015 hasta abril de 2025. 
Como resultado, se identificaron los siguien-
tes documentos: * 74 estudios clínicos, 
*15 estudios aleatorizados, * 54 revisiones 
sistemáticas, * 10 guías y documentos de 
posicionamiento de expertos relacionados 
con el diagnóstico y manejo, los cuales se 
detallan en las referencias.
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Figura 1.  Fuente: Adaptado de Organización Panamericana de la Salud, «OPS,» 2022.

Este consenso fue desarrollado y financia-
do por la Sociedad Ecuatoriana de Cardio-
logía, Núcleo Pichincha (SEC-NP).

2.Epidemiología

La Organización Panamericana de la Salud 
(OPS) determinó en el año 2022, que una de 
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las principales causas de mortalidad en La-
tinoamérica es el cáncer, en el cual solo en 
cifras causó 1,4 millones de muertes siendo 
la población con mayor incidencia menores 
a 69 años; se estima que en esta región el 
número de casos bordea los 4,2 millones 
solo en el 2022, con una proyección para el 
año 2045 de 6,7 millones 1.

La OPS planifica, en el 2025, reducir en un 
25 % las muertes prematuras por enferme-
dades no transmisibles, entre ellas el cán-
cer, mediante la ejecución de su plan de 
acción, el cual inició en octubre de 2013. 
En este plan se promueven estrategias para 
la reducción del uso de tabaco y alcohol, se 
impulsan mejoras en la calidad y el acce-
so al diagnóstico temprano del cáncer de 
mama, y se fomentan avances en los ser-
vicios de radiología y en el acceso a me-
dicamentos de quimioterapia esenciales y 
asequibles¹. Con la evolución de los anti-
tumorales, ha aumentado la supervivencia 
de los pacientes con cáncer, así como el 
desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res, lo que implica la necesidad de realizar 
un adecuado seguimiento a los pacientes 
durante su tratamiento y en la etapa de su-
pervivencia del cáncer.

-Epidemiología de enfermedades cardio-
vasculares

La OPS en datos actualizados al 2021 sos-
tiene que las ECV representan al menos el 
30% de las muertes al sur del continente 
americano, en el cual las tasas más altas 
de mortalidad se registran en países como 
Brasil, México y Argentina². El riesgo de 
cardiopatías y de accidentes cerebrovas-
culares se ha incrementado por las dietas 
poco saludables, que se siguen en la región 
con altos índices de sal, grasas y azúcares 
refinadas acompañadas de bajos niveles 
de actividad física2. 

3. Factores de riesgo cardiovascular

La OPS registra que los principales Facto-
res de Riesgo Cardiovascular (FRCV), en 
Latino América se encuentran en dos gru-
pos los modificables y no modificables los 
cuales se muestran la siguiente figura.
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Tabla 1.  Fuente: Organización Panamericana de la Salud, «OPS,» 19 Septiembre 2021. 

3.1. Riego cardiovascular y cáncer: meca-
nismos fisiopatologicos

El cáncer y las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) comparten diversos mecanis-
mos fisiopatológicos originados en factores 
comunes como la inflamación Crónica, el 
estrés oxidativo, las alteraciones metabóli-
cas y la disfunción del sistema inmune, en-
tre los mecanismos más destacados que 
vinculan estas dos patologías tenemos los 
siguientes3.

-Inflamación crónica.

•	 La inflamación es un factor central 
en el desarrollo tanto del cáncer como 
de las ECV. La inflamación crónica con-
tribuye a la formación de placas ateros-
cleróticas en las arterias y también al 
ambiente pro-tumoral que promueve el 
crecimiento y la diseminación de las cé-
lulas cancerígenas4.

•	 Las citoquinas proinflamatorias, 
como la interleucina-6 (IL-6) y el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α), están 
elevadas en ambas enfermedades y 
promueven la inflamación sistémica, da-
ñando los tejidos y alterando su función4.

-Estrés oxidativo.

•	 El estrés oxidativo, un desequilibrio 
entre la producción de radicales libres 

y la capacidad antioxidante del organis-
mo, juega un papel fundamental en el 
daño celular y el envejecimiento de los 
tejidos3.

•	 En las ECV, el estrés oxidativo contri-
buye a la disfunción endotelial, que es el 
primer paso hacia la aterosclerosis. En 
el cáncer, el estrés oxidativo puede da-
ñar el ADN, lo que aumenta las probabi-
lidades de mutaciones que promuevan 
la transformación de células normales 
en células malignas3.

-Disfunción endotelial

•	 La disfunción del endotelio, la capa 
que recubre los vasos sanguíneos, es 
clave en el desarrollo de la aterosclero-
sis y también en el crecimiento tumoral5.

•	 En el cáncer, la disfunción endotelial 
permite que los vasos sanguíneos crez-
can de manera anormal (angiogénesis 
tumoral), lo que proporciona nutrientes y 
oxígeno al tumor, promoviendo su creci-
miento y diseminación4.

•	 En las ECV, la disfunción endotelial 
reduce la elasticidad de los vasos, con-
tribuyendo a la hipertensión y la forma-
ción de placas5.

-Alteraciones en el metabolismo lipídico y 
glucémico.
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•	 La resistencia a la insulina y las alte-
raciones en el metabolismo de lípidos, 
comunes en la obesidad y la diabetes, 
son factores de riesgo compartidos para 
el cáncer y las ECV3.

•	 Los niveles elevados de glucosa y lí-
pidos alteran el ambiente celular, favore-
ciendo el crecimiento tumoral y el daño 
a las arterias.

-Senescencia celular

•	 La senescencia celular, o envejeci-
miento de las células, es un estado en 
el cual las células dejan de dividirse y 
liberan sustancias inflamatorias3.

•	 En el cáncer, la senescencia puede 
tener un papel doble: en algunos casos, 
actúa como mecanismo protector, dete-
niendo el crecimiento celular anormal; 
pero también puede fomentar un mi-
croambiente inflamatorio que promueve 
la progresión del tumor.

•	 En las ECV, la senescencia celular 
contribuye al envejecimiento vascular, la 
rigidez arterial y la aterosclerosis3.

-Microambiente protrombótico

•	 Tanto el cáncer como las ECV están 
asociados con un aumento en el riesgo 
de trombosis debido a un ambiente pro-
trombótico4.

•	 En los pacientes con cáncer, la hi-
percoagulabilidad aumenta el riesgo de 
trombosis venosa y arterial. En el caso 
de las enfermedades cardiovasculares 
(ECV), la trombosis es consecuencia de 
la ruptura de la placa aterosclerótica, lo 
que puede desencadenar eventos como 
el infarto de miocardio4.

-Alteración en la muerte celular programada 
(Apoptosis)

•	 La apoptosis es un mecanismo na-
tural de muerte celular que mantiene la 
homeostasis del organismo. En el cán-
cer, la inhibición de la apoptosis permite 

que las células cancerosas sobrevivan y 
se multipliquen5.

•	 En las ECV, la apoptosis de células 
endoteliales y del músculo liso en los 
vasos sanguíneos contribuye a la ines-
tabilidad de las placas ateroscleróticas, 
aumentando el riesgo de eventos car-
díacos5.

-Efectos secundarios de los tratamientos

•	 Algunas terapias oncológicas, como 
la quimioterapia y la radioterapia, pue-
den dañar el sistema cardiovascular, un 
fenómeno conocido como cardiotoxici-
dad5.

•	 Los inhibidores de tirosina quinasa y 
ciertos medicamentos contra el cáncer 
también pueden inducir hipertensión, in-
suficiencia cardíaca y otros efectos ad-
versos cardiovasculares, estableciendo 
un vínculo entre el tratamiento del cán-
cer y el riesgo de ECV5.

4.Unidades de cardio-oncología

Son creadas con el fin de abordar la pre-
vención, diagnóstico y tratamiento de la 
enfermedad cardiovascular provocada por 
el tratamiento oncológico, así como el se-
guimiento durante el tratamiento antitumoral 
para que sea completado en la mejor con-
dición posible y posterior evaluación de su-
pervivientes. Es importante el trabajo multi-
disciplinar conformado por especialistas en 
cardiología, ecocardiografía y otras áreas 
de imagen (resonancia magnética cardía-
ca, tomografía computarizada cardíaca), 
oncología, hematología, oncología radio-
terápica, el equipo de enfermeras, psicó-
logos, asistentes sociales, rehabilitadores, 
entre otras, para establecer protocolos que 
permitan desarrollar estrategias efectivas 
de estratificación del riesgo de cardiotoxi-
cidad, antes de recibir el tratamiento, iden-
tificando y tratando los factores de riesgo 
CV (FRCV) y las ECV previas, y definir un 
plan adecuado de prevención y vigilancia 
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para la identificación precoz y el manejo de 
las posibles complicaciones CV, así como el 
seguimiento de supervivientes13.

5. Estratificación del riesgo de toxi-
cidad cardiovascular

Antes de iniciar el tratamiento del cáncer

Una adecuada estratificación del riesgo 
de la toxicidad cardiovascular relacionada 
con la terapia del cáncer (TCV-RTC) permi-
tirá tomar decisiones sobre el tratamiento, 
vigilancia cardiovascular, estrategias de 
seguimiento y derivaciones apropiadas de 
pacientes de alto riesgo con el objetivo de 
disminuir el riesgo de enfermedad cardio-
vascular (ECV) sin retrasar el tratamiento 
oncológico13.

Lo ideal sería utilizar un método de estra-
tificación reconocido donde se incorporan 
factores de riesgos con la debida valida-
ción de la escala utilizada, sin embargo en 
los pacientes con cáncer que normalmen-
te son excluidos de estudios de estratifica-
ción es limitado acceder a una, por lo cual 
se sugiere considerar las herramientas de 
evaluación de riesgos de la Asociación de 
insuficiencia cardiaca (HFA) y Sociedad 
internacional de Cardio-Oncología (ICOS), 
donde se analiza el tratamiento a recibir, 
ECV previa, factores de riesgo cardiovas-
culares, estudios complementarios: eco-
cardiograma, biomarcadores cardiacos, 
clasificando al paciente según su puntaje 
en nivel de riesgo bajo, moderado, alto o 
muy alto, con la idea de poderla usar e im-
plementar en servicios de cardiología, on-
cología y hematología (ANEXO 1) para así 
plantearse la derivación y seguimiento al 
Cardio-Oncólogo.

5.1 Historia clínica

Los pacientes oncológicos se pueden divi-
dir en dos grupos: Con o sin ECV preexis-
tente y en base a esto establecer de ser 
necesario medidas de prevención primaria 
en pacientes sin ECV previa o secundaria 

en aquellos que tengan ECV establecida o 
signos de TCV-RTC.

-Sin ECV previa: Analizar estilo de vida y 
hábitos como fumar, alcohol, consumo de 
sustancias ilícitas, sedentarismo, exposi-
ción a la contaminación y fragilidad son 
importantes FRCV compartidos tanto para 
el cáncer como para las ECV, investigar en-
fermedades establecidas como diabetes 
mellitus, enfermedad renal o un factor de 
riesgo único muy elevado para optimizar 
los objetivos del tratamiento de los FRCV 
y calcular el riesgo de toxicidad CV (ANE-
XO 1)13. Preguntar por la historia familiar de 
ECV prematura ya que puede predisponer 
a los pacientes con cáncer a un mayor ries-
go de TCV-RTC. Antecedentes de cáncer, 
terapias cardiotóxicas contra el cáncer, sín-
tomas cardíacos típicos (por ejemplo, dolor 
torácico al esfuerzo, disnea de esfuerzo, or-
topnea, palpitaciones y edema periférico), 
que puede guiar el examen clínico y exáme-
nes auxiliares8.

-Con ECV previa: Este grupo de pacientes 
se beneficia de ser referido al Cardiólogo/
Cardio-Oncólogo para establecer en qué 
condición cardiovascular se encuentra y, de 
ser necesario, optimizar tratamiento o soli-
citar pruebas diagnósticas, como electro-
cardiograma, estudios de imagen, biomar-
cadores cardiacos y plantearse medidas de 
prevención secundaria, lo cual se detallan 
más adelante.

5.2 Electrocardiograma

Existen múltiples métodos diagnósticos que 
permiten identificar de manera temprana el 
daño al miocardio por el tratamiento antitu-
moral y uno de estos es el electrocardiogra-
ma (ECG) de 12 derivaciones ya que, al ser 
una prueba no invasiva y fácilmente dispo-
nible, puede proporcionar información so-
bre la ECV subyacente, agrandamiento de 
cámara, anomalías de la conducción, arrit-
mias, isquemia o antecedentes infarto de 
miocardio (IM)9. Se recomienda un ECG ini-
cial antes y durante los tratamientos contra 
el cáncer, tratando de identificar de manera 
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precoz cualquier arritmia que incremente 
el riesgo de muerte súbita (MS). Muchos 
agentes farmacéuticos interactúan con los 
canales iónicos cardíacos, lo que da lugar 
a una repolarización ventricular anormal y a 
una prolongación del intervalo QT. En raras 
ocasiones, esto ha dado lugar al desarro-
llo de una arritmia potencialmente mortal, 
como Torsade de pointes, sin embargo, a 
pesar de que la monitorización del intervalo 
QT es esencial en pacientes tratados con 
ciertos fármacos, se reconoce que la medi-
ción precisa del intervalo QT es un desafío 
y es un mal predictor del desarrollo de esta 
arritmia10. Más adelante se detalla arritmias 
relacionadas con el tratamiento del cáncer.

5.3 Imagen cardiovascular

5.3.1. Ecocardiograma: La ecocardiogra-
fía reviste el estudio de imagen de primera 
línea para el cribaje, diagnóstico y vigilan-
cia en todo el proceso de tratamiento on-
cológico, siendo útil en la evaluación de la 
disfunción ventricular11 Para ello, la fracción 
de eyección ventricular izquierda (FEVI), ha 
sido y aún sigue teniendo vigencia como el 
parámetro más utilizado para aproximar el 
rendimiento ventricular izquierdo. Es el mé-
todo más conocido y requerido por el clíni-
co, aun cuando la FEVI representa solo un 
aspecto de la función ventricular izquierda. 
Existen muchas vías para determinar la fun-
ción ventricular izquierda, en el caso de la 
FEVI, está influenciada por múltiples facto-
res como la precarga, postcarga, estado 
contráctil y geometría del ventrículo izquier-
do12. La rigurosa mirada a los estudios co-
nocidos hasta hoy día, siguen dando gran 
espacio a la evaluación de la FEVI como 
predictor de cardiotoxicidad13.  Existen múl-
tiples trabajos publicados que ponen de re-
lieve a la ecocardiografía como técnica en el 
diagnóstico, prevención y estratificación de 
riesgo de pacientes que están sometidos a 
tratamiento oncológico tanto durante como 
posterior a la terapia14. El método habitual 
sigue siendo la FEVI obtenida por el método 
de Simpsom como esta expresado en las 
recomendaciones de la Sociedad Ameri-

cana de Ecocardiografía (ASE) del 201515; 
sin embargo, esta técnica está altamente 
influenciada por la calidad de la imagen, la 
inadecuada visualización del ápex del ven-
trículo izquierdo y asume una morfología 
predeterminada del ventrículo izquierdo, 
la presencia de alteraciones de la contrac-
tilidad regional y un dato no despreciable 
inherente a la variabilidad de las medidas 
inter observador. La ASE recomienda que 
en pacientes con dificultad para la visua-
lización de 2 o más segmentos del ventrí-
culo izquierdo, el uso de ecoponteciadores 
o contraste ecocardiográfico; la utilización 
de estas microburbujas puede representar 
un realce muy importante del borde en-
docárdico, haciendo más confiable la ob-
servación de los trastornos de la contrac-
tilidad regional y disminuyendo la brecha 
de la variabilidad inter e intraobservador15. 
La evaluación ecocardiográfica durante 
las diferentes etapas del tratamiento com-
prende además la evaluación de la función 
diastólica, función valvular y el pericardio. 
Debemos tener en cuenta los cambios de 
la precarga que dan influencia a todos los 
parámetros tanto de función sistólica como 
diastólica relacionados con el uso de qui-
mioterápicos como son diarrea, vómitos y 
baja ingesta de alimentos que se remarcan 
pueden influir en el volumen ventricular y la 
cuantificación de la fracción de eyección16. 
También podemos señalar, que la técnica 
de ecocardiografía tridimensional transtorá-
cica es la herramienta mejor recomendada 
por la guía de la Sociedad Europea de car-
diología del 2022, teniendo ventajas en la 
adquisición del volumen completo con re-
gistro de excelente seguridad y reproduci-
bilidad de los datos11,17. Otra de las técnicas 
mencionadas y que debemos siempre tener 
en cuenta es el uso del Strain Global Longi-
tudinal (SGL) para evaluar la deformación 
de la fibra miocárdica, que emerge como 
un marcador más sensible de detección 
temprana de disfunción miocárdica deno-
minados cambios subclínicos. En un meta 
análisis publicado por Oikonomou y colabo-
radores concluyen que medir el SGL pre y 
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en el curso del tratamiento con antracíclicos 
con o sin traztusumab es un fuerte predic-
tor de cardiotoxicidad relacionado al trata-
miento con relativos cambios del SGL17,18. 
Mirada la panorámica de la evaluación de 
la función ventricular recomendamos en 
este consenso siempre evaluar a los pa-
cientes bajo tratamiento de quimioterapia 
con ecocardiografía en el pretratamiento 
y en el transcurso de la enfermedad; con 
todas las técnicas disponibles juntando la 
imagen bidimensional con la tridimensional 
y complementado con SGL, de no tener to-
das siempre mantener la vigilancia con la 
técnica mejor y más utilizada en su centro 
y procurando que sean realizados los es-
tudios en los equipos de la misma caracte-
rística y marca, con énfasis en que los es-
tudios ecocardiográficos, sean realizados 
por el mismo operador con alta experiencia 
en la evaluación de pacientes oncológicos 
para una mejor y oportuna identificación de 
complicaciones  CV o la instalación de falla 
cardíaca con marcadores subclínicos y dis-
minución real de la FEVI13.

5.3.2. Tomografía cardiaca y angiografía 
coronaria: La angiografía coronaria por to-
mografía computarizada (ACTC) es una op-
ción en la evaluación inicial del riesgo car-
diovascular en pacientes seleccionados, en 
conjunto con otras pruebas complementa-
rias como la resonancia magnética cardia-
ca (RMC) y la prueba de esfuerzo cardio-
pulmonar13. En la prevención secundaria en 
pacientes con historia previa de ECV, este 
grupo de pacientes oncológicos tiene un 
riesgo potencial alto o muy alto de desa-
rrollar episodios cardiovasculares futuros7 y 
precisan una evaluación clínica más com-
pleta de su ECV, gravedad, así como los 
tratamientos previos y actuales. La identifi-
cación de una ECV previa no debe conside-
rarse como una razón automática para inte-
rrumpir el tratamiento del cáncer sino más 
bien como una oportunidad para optimizar 
el riesgo CV previo y durante el tratamien-
to. La valoración sobre el riesgo/beneficio 
debe ser debatida con el propio paciente, 

el oncólogo o hematólogo y, cuando esté 
disponible, el servicio de Cardio-Oncología 
especializado14.

Entre sus indicaciones:

-Síndrome de takotsubo (stt) y cáncer: La 
prevalencia STT en pacientes oncológicos 
es alta y es un factor de riesgo para un peor 
pronóstico desde el punto de vista oncoló-
gico. En pacientes con neoplasia avanzada 
o trombocitopenia significativa en los que la 
angiografía coronaria esté contraindicada, 
se recomienda una ACTC, recomendación 
clase I, nivel de evidencia C. Los estudios 
de imagen cardiaca deben llevarse a cabo 
lo antes posible cuando exista sospecha 
diagnóstica para descartar enfermedad co-
ronaria aguda y además nos permite eva-
luar la función ventricular sobre todo en 
aquellos con mala ventana sonográfica; en 
estos casos se recomendaría incluso repe-
tir el estudio para confirmar la recuperación 
de la función ventricular13.

-Enfermedad Coronaria: Se debe considerar 
un cribado de EAC en pacientes con riesgo 
alto que hayan recibido radioterapia (RT) 
de tórax dirigida a un volumen que inclu-
ye el corazón y debe basarse en la imagen 
funcional y/o ACTC e iniciarse cada 5 años 
desde la RT23,24. Para adultos supervivientes 
al cáncer con enfermedad arterial corona-
ria nueva, moderada o grave inducida por 
radiación y detectada durante la vigilancia 
por ACTC, se recomienda una prueba fun-
cional no invasiva para guiar el manejo de la 
isquemia, recomendación clase I, nivel de 
evidencia C13,25,26.

Resonancia Magnética Cardíaca: La reso-
nancia magnética cardíaca (RMC) se des-
taca como una herramienta diagnóstica de 
gran importancia en cardiología. Con sus 
diversas secuencias, permite evaluar de 
manera precisa la estructura miocárdica, 
la función ventricular izquierda y derecha, 
así como los volúmenes ventriculares. Tam-
bién es útil en la detección de enfermeda-
des valvulares y pericárdicas, la evaluación 
anatómica de tumores cardíacos y trombos, 
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y la caracterización tisular, incluidas fibrosis 
difusa e inflamación. Presenta alta precisión 
diagnóstica para enfermedad coronaria 
funcionalmente significativa y sus resulta-
dos normales en estudios de perfusión se 
asocian con baja incidencia de eventos 
cardiovasculares9.13.27. En el ámbito de la 
cardiooncología, la RMC permite una eva-
luación integral del corazón en pacientes 
con antecedentes o tratamientos oncológi-
cos. Es útil tanto para la detección precoz 
como para el seguimiento de la disfunción 
miocárdica inducida por terapias como an-
traciclinas, HER2 y radioterapia. Tiene un 
rol clave en la evaluación de pacientes tra-
tados con inhibidores de puntos de control 
inmunitarios (ICI) ante sospecha de miocar-
ditis, permitiendo decisiones clínicas como 
la suspensión de inmunoterapia, realización 
de biopsias o inicio de esteroides28. 

Los mapeos paramétricos T1 y T2 permiten 
detectar alteraciones sutiles del miocardio, 
como edema, inflamación o fibrosis difu-
sa, incluso en etapas subclínicas, antes de 
que la fracción de eyección se vea afecta-
da. Esto resulta clave ya que la FEVI pue-
de ser normal en las fases tempranas de la 
disfunción relacionada con la cardiotoxici-
dad21,29,30. El cálculo del volumen extracelu-
lar (VEC), derivado del mapeo T1 ajustado 
por hematocrito, proporciona una estima-
ción de la expansión del espacio intersti-
cial, útil como marcador precoz de fibrosis 
difusa29,30. Se ha observado un aumento del 
VEC al finalizar tratamientos con antracicli-
nas en pacientes con disfunción cardíaca 
relacionada a la terapia (CTRCD), lo que lo 
posiciona como un indicador de daño po-
tencialmente reversible31,32.33. 

Sin embargo, existen limitaciones en el uso 
de la RMC en cardiooncología. Su disponi-
bilidad está restringida en muchos centros, 
su costo es elevado y puede presentar difi-
cultades técnicas en pacientes con dispo-
sitivos implantables, arritmias, claustrofobia 
o incapacidad para realizar apneas. El uso 
de gadolinio está contraindicado en insufi-
ciencia renal grave por el riesgo de fibrosis 

sistémica nefrogénica. Además, los movi-
mientos o arritmias pueden afectar la cali-
dad de imagen. En pacientes oncológicos, 
puede no ser factible realizar la prueba en 
condiciones clínicas inestables34,35,36.

5.4 Biomarcadores Séricos Cardiacos

5.4.1. Troponina: Los biomarcadores car-
díacos: Troponina T y La I, así como los 
Péptidos Natriuréticos constituyen una he-
rramienta útil en la detección de cardio-
toxicidad, su elevación puede preceder al 
daño estructural y a la presencia de sínto-
mas conocida como cardiotoxicidad sub-
clínica37. La diferencia entre la troponina de 
cuarta generación y la ultrasensible es que 
esta última se eleva desde el inicio de la in-
juria, mientras que la de cuarta generación 
puede ser detectada desde la cuarta hora 
lo que imposibilita el diagnóstico de los pre-
sentadores tempranos; con la troponina ul-
trasensible se puede diagnosticar 20% más 
de infartos, es por esto que la guía Europea 
del 2016 ya recomienda el uso de protoco-
los cortos de 0-1 hora, 0-2 hora y 0-3 ho-
ras para el diagnóstico de infarto agudo de 
miocardio con un valor predictivo negativo 
de 99,9%38,39. La evidencia para uso de un 
punto de corte de la troponina para diag-
nóstico de cardiotoxicidad no está estable-
cido por la falta de estudios randomizados, 
por la  diversidad de las características de 
la población (diferentes edades, factores 
de riesgo, comorbilidades), inclusive expo-
sición previa a cardiotóxicos37; diferentes 
estudios  indican que la troponina T está re-
lacionada a una  mayor elevación a causas 
no cardíacas (mortalidad no cardiovascular) 
y  la troponina I es más predictora de mor-
talidad cardiovascular37,45,46. Está demostra-
do que en la fisiopatología tanto del cáncer 
como en ciertas enfermedades cardiovas-
culares tienen en común factores como la 
inflamación47. Alvarez y Cardona proponen 
un algoritmo para manejar a estos pacien-
tes que exponemos a continuación:

Guías Clínicas: Consenso de cardio-oncología:
Prevención, diagnóstico y tratamiento de toxicidad cardiovascular 



MetroCiencia Vol. 33 Nº 3 (2025)7070

Figura 2.  Algoritmo para uso de biomarcadores en pctes con cáncer y qt adaptado 
de Alvarez-Cardona JA, Zhang KW, Mitchell JD, Zaha VG, Fisch MJ, Lenihan DJ. Cardiac 
Biomarkers During Cancer Therapy. JACC: CardioOncology. diciembre de 2020;2(5):791-4.

Figura 3.  Adaptado Mecinaj A, Gulati G, Ree AH, Gravdehaug B, Røsjø H, Steine K, 
et al. Impact of the ESC Cardio-Oncology Guidelines Biomarker Criteria on Incidence of 
Cancer Therapy–Related Cardiac Dysfunction. JACC: CardioOncology. enero de 2024; 
S2666087323003502.

La evidencia contundente es que la tropo-
nina ultrasensible es un biomarcador com-
plementario al SGL del ventrículo izquierdo 
para determinar un efecto cardiotóxico, y no 
está claro si la evaluación rutinaria de las 
troponinas cardíacas produce mejores re-
sultados clínicos a largo plazo debido a la 
poca evidencia científica. Además, las ca-
racterísticas de las troponinas cardíacas en 
poblaciones oncológicas, están determina-
da por varias condiciones que pueden ge-
nerar elevación crónica de las mismas37,38,13. 
En cuanto a la amiloidosis, la Guía del 2022 

de la Sociedad Castellano Leonesa, orienta 
el uso de troponina T como marcador pro-
nóstico por mayor sensibilidad y especifici-
dad39 usando como punto de corte > 0.025 
ng/ml37,39,13. La troponina ultrasensible tiene 
la capacidad de ser detectada en la prime-
ra fase de toxicidad, cuando comienza la 
apoptosis de los miocitos, en etapas sub-
clínicas, después ya existen otros cambios 
como el remodelado, en la deformación lon-
gitudinal global, disfunción diastólica y dis-
función sistólica.40, 41, 42.

Abad L, Acuña S, Hidalgo I, Aguirre M, Bravo L, Calero S, Cangas A, Cardenas L, Cedeño J, Delgado R,  
Escorza G,  Galarza A, García L, Gualan J,  Guadalupe M, López E, Mor X, Moreno A, Morocho M, Ruales A, 
Soria T, Vasquez E,  Villacreses V,  Vinueza S.



MetroCiencia Vol. 33 Nº 3 (2025) 7171

Existen muchos estudios en donde se ha 
visto el beneficio de los biomarcadores car-
diacos, algunos a favor de las troponinas, 
mientras que otros a favor de los péptidos 
natriuréticos, siendo ambos descritos en la 
detección temprana de cardiotoxicidad, así 
como en el seguimiento de los pacientes; 
son de gran utilidad en la toma de deci-
siones a la hora de estratificar el daño del 
miocardio y empezar protección cardíaca 
lo más temprano posible47,48,49. Las compli-
caciones por cardiotoxicidad que generan 
falla cardíaca pueden presentarse después 
de un año e inclusive hasta varias décadas 
después, esto se debe tomar en cuenta 
como factor de riesgo en los sobrevivientes 
de cáncer, incluso con diagnóstico oncoló-
gico en la infancia, existen varias escalas 
predictoras de este riesgo que usan las 
troponinas como variantes independientes 
asociados a la edad y presencia de otras 
comorbilidades y factores de riesgo; estos 
pacientes deben tener un seguimiento in-
dividualizado, la relevancia pronóstica de 
los biomarcadores en los supervivientes de 
cáncer asintomáticos a largo plazo sigue 
sin entenderse adecuadamente, lo que jus-
tifica una investigación adicional antes de 
su implementación en la detección sistemá-
tica de la insuficiencia cardíaca. En caso 
de detección de insuficiencia cardíaca, el 
tratamiento debe cumplir con las recomen-
daciones de las directrices actuales, dada 
la ausencia de recomendaciones de trata-
miento de la insuficiencia cardíaca adap-
tadas específicamente a los supervivientes 
de cáncer a largo plazo43,44.

5.4.2. Péptidos natriuréticos: El péptido 
natriurético cerebral (BNP) y el péptido na-
triurético tipo pro-B N-terminal (NT-proBNP), 
son proteínas secretadas por los cardio-
miocitos debido al aumento de la tensión 
transmural y la estimulación neurohormo-
nal, es por ello que otorgan información de 
la sobrecarga de presión y estiramiento del 
miocardio, así también su capacidad para 
detectar estrés hemodinámico los convier-
te en un importante marcador de cardio-
toxicidad.50 Los péptidos natriuréticos son 

fundamentales para el diagnóstico de la in-
suficiencia cardíaca, sin embargo, existen 
varios factores que influyen en los niveles 
plasmáticos (edad, sexo, frecuencia cardía-
ca, anemia, disfunción renal y obesidad),51 
lo que hace que su interpretación debe aso-
ciarse al contexto clínico y exámenes com-
plementarios, pues mejoran su precisión 
diagnóstica. 

La utilidad clínica de estos biomarcadores 
radica en identificar las variaciones del es-
trés y la disfunción miocárdica, lo que los 
hace valiosos en afecciones como el sín-
drome de Takotsubo y durante el tratamien-
to del cáncer; permitiendo la estratificación 
del riesgo y la optimización médica antes y 
durante la terapia contra el cáncer52,83. son 
una importante herramienta de detección 
de insuficiencia cardíaca en pacientes que 
presentan disnea durante el tratamiento 
contra el cáncer, con una alta sensibilidad a 
pesar de tener una baja especificidad para 
la cardiotoxicidad51,54. No sólo ayuda a iden-
tificar a los pacientes que desarrollarán car-
diotoxicidad, sino que también determina el 
grado de disfunción cardíaca, identificando 
de manera oportuna la disfunción subclíni-
ca. Es una herramienta útil en la vigilancia 
de disfunción cardiovascular a largo plazo 
en pacientes asintomáticos. Varios estu-
dios indican que un nivel basal elevado de 
NT-proBNP en pacientes con cáncer es un 
predictor significativo del riesgo de mortali-
dad52,53. En pacientes con mieloma múltiple 
que reciben inhibidores del proteosoma, 
los niveles basales altos de BNP (>100 pg/
mL) y NT-proBNP (>125 pg/mL) predijeron 
eventos adversos cardiovasculares asocia-
dos con peores resultados generales55, 56. 
La medición de los péptidos natriuréticos al 
inicio del tratamiento puede ayudar a iden-
tificar a los pacientes de mayor riesgo para 
una vigilancia más estrecha y la implemen-
tación de tratamientos cardioprotectores y 
un control intenso de los factores de riesgo 
cardiovascular (figura 2). 

Existe una interacción compleja entre los 
biomarcadores cardiovasculares y el cán-
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cer, influenciada por la inflamación sistémi-
ca y factores de riesgo compartidos. Eviden-
cias sugieren que los niveles de péptidos 
natriuréticos y troponinas pueden estar ele-
vados en pacientes con neoplasias incluso 
antes de iniciar el tratamiento oncológico, 
y estos valores pueden aumentar aún más 
tras la quimioterapia57,58. A pesar de su uti-
lidad, la implementación de biomarcadores 
en la práctica clínica sigue siendo limitada 
debido a la heterogeneidad en los tipos de 
cáncer, esquemas terapéuticos.

Se recomienda su análisis en la evaluación 
inicial y durante el seguimiento, adaptando 
el momento de la medición al tipo de trata-
miento y al riesgo basal del paciente.

6. Prevención primaria y secundaria 
de cardiotoxicidad

Principios generales: Tanto las ECV como 
el cáncer comparten factores de riesgo, se 
recomienda optimizar los hábitos de vida 
saludable como el cese tabáquico, limitar 
el consumo de alcohol, alimentación sa-
ludable y la actividad física personalizada 
durante la terapia oncológica ya que ha de-
mostrado mejorar la capacidad funcional, 
calidad de vida, función inmune y tiene un 
impacto positivo en el estado físico del pa-
ciente. Un pobre estado físico se asocia en 
una mayor prevalencia de TCV-RTC, aguda 
y crónica. Se debe tratar intensivamente la 
HTA, diabetes mellitus (DM), y dislipidemia, 
además de reducir la polifarmacia13, 59, 60. Es 
crucial enfatizar la importancia del trabajo 
coordinado de un equipo multidisciplinario 
en CardioOncología y la participación acti-
va de los pacientes que permitirá coordinar 
estrategias de tratamientos y optimizar los 
resultados

6.1 Prevención primaria

La mejor estrategia de prevención es iden-
tificar aquellos pacientes sin ECV, que 
presentes factores de riesgo para desa-
rrollar daño cardiovascular secundario al 

tratamiento oncológico, y así tomar medi-
das para reducir o evitar complicaciones 
relacionadas con el tratamiento, para esto 
se debe realizar una valoración del riesgo 
cardiovascular (RCV) global e iniciar el me-
jor tratamiento de prevención primaria posi-
ble13,60,62,63.

Prevención primaria de la cardiotoxicidad 
por quimioterapia por antraciclinas

-Dexrazoxano: Interfiere con la actividad 
de la antraciclina y reduce la incidencia de 
cardiotoxicidad sin comprometer la eficacia 
antitumoral. Previene la formación de radi-
cales libres y de la quelación sistémica del 
hierro libre y del hierro unido en complejos 
de antraciclina, además protege contra la 
disfunción cardiaca (rr 0,18, ic 95% 0,10-
0,32; p < 0,0001), aprobado en cáncer me-
tastásico o que han recibido dosis acumula-
da altas de doxorrubicina, Según los datos 
disponibles, el dexrazoxano parece ser un 
cardioprotector seguro y eficaz en niños, y 
no parece alterar la supervivencia global en 
niños con cáncer61.

-Doxorrubicina liposomal: Comparada con 
la convencional redujo significativamente 
la cardiotoxicidad clínica (OR 0,18, IC 95% 
0,08-0,38; p < 0,0001) y subclínica (OR 
0,31, IC 95% 0,20-0,48; p < 0,0001)64.

-Inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina (ieca) o antagonistas de la 
angiotensina II (Ara II):  La activación neu-
rohormonal puede ocurrir como respuesta 
a una lesión miocárdica y correlacionarse 
con la gravedad de la disfunción ventricu-
lar posterior y el desarrollo de insuficiencia 
cardíaca, por ende el bloqueo del sistema 
renina angiotensina aldosterona tienen be-
neficio en la prevención de la reducción de 
FEVI, su indicación como medida de car-
dioprotección para atenuar o prevenir los 
efectos nocivos de la terapia cardiotóxica 
contra el cáncer ha sido digno de varios en-
sayos controlados aleatorizados,  PRADA Y 
MANTICORE65,66, 67.
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-B-bloqueadores: Ensayos clínicos controla-
dos aleatorizados documentan que los beta-
bloqueantes reducen la morbilidad y la mor-
talidad cardiovascular, en particular la muerte 
súbita, en pacientes con HTA, insuficiencia 
cardíaca y postinfarto de miocardio, se aso-
cian con la reducción del riesgo de elevación 
de troponinas, desarrollo de falla cardiaca 
sintomática al mejorar la FEVI, ha demostrado 
su utilidad como cardioprotector en pacientes 
que reciben antraciclinas66, 68.

-Estatinas: Por sus efectos pleiotrópicos, 
podrían ser cardioprotectores al frenar los 
mecanismos de cardiotoxicidad, aunque 
los estudios observacionales sugieren dis-
minución significativa de la cardiotoxicidad 
la reducción del riesgo no fue significativa 
en los resultados de los ensayos controla-
dos aleatorios (RR: 0,49; IC del 95 %: 0,17 
a 1,45; P = 0,20) y no demostró que puedan 
prevenir la afección en la FEVI67,69.

6.2.1. Prevención primaria de la toxicidad 
cardiovascular inducida por radiación: No 
se dispone de ensayos controlados aleato-
rios sobre terapias médicas probadas para 
prevenir la toxicidad cardiovascular induci-
da por la radioterapia. La aceleración de la 
enfermedad arterial coronaria preexistente, 
es el resultado de esta toxicidad, por lo que 
se recomienda un control estricto de los 
factores de riesgo cardiovascular. Las tera-
pias dirigidas a la inflamación pueden ate-
nuar la fibrosis e inflamación del miocardio, 
pero falta evidencia clínica de su efecto en 
la radioterapia13, 59, 67.

6.2 Prevención secundaria

Es crucial priorizar el tratamiento adecua-
do para enfermedades cardiovasculares 

y comorbilidades antes y durante la tera-
pia contra el cáncer. Estudios como SAFE-
HEaRTH y SCHOLAR han explorado tera-
pias cardioprotectoras para aquellos con 
disfunción ventricular previa. Aunque estos 
estudios muestran promesas, se recomien-
da una vigilancia regular mediante evalua-
ciones clínicas, exámenes físicos y pruebas 
cardíacas como ECG, ecocardiografías y 
biomarcadores cardíacos. La frecuencia de 
estas evaluaciones debe ser determinada 
por el riesgo inicial y la posibilidad de nue-
vos eventos cardiovasculares relacionados 
con el tratamiento del cáncer13.

7. Diagnóstico de la disfunción car-
diaca relacionada con la terapia del 
cáncer

7.1 Definición de cardiotoxicidad: La guía 
europea de Cardio-Oncología 202213 des-
cribe y define didácticamente el concepto 
de cardiotoxicidad, misma que no se cir-
cunscribe a la disfunción sistólica del ven-
trículo izquierdo (VI) sino al conjunto de 
alteraciones anatomofuncionales como del 
ritmo cardiaco (fibrilación auricular, pro-
longación del QTc, taqui o bradiarritmias), 
vasculares como la ateroesclerosis acele-
rada y calcificación en arterias coronarias 
y aorta, pericárdicas: pericarditis aguda y 
crónica con manifestación de constricción 
cardiaca, tromboembólicas: trombosis ve-
nosa profunda y tromboembolia pulmonar y 
valvulares como la lesión degenerativa aór-
tica y/o mitral principalmente; de tal forma 
que el concepto actual de cardiotoxicidad 
amplía el espectro de potenciales compli-
caciones.
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DCRTC

Sintomatica Asintomatica

Leve
Síntomas de IC leves, no se 
requiere intensificación del 
tratamiento

Leve

FEVI ≥ 50% y nueva dismi-
nución SGL en >15 % con 
respecto al valor inicial Y/O 
nuevo aumento de los bio-
marcadores cardiacosc

Moderada
Necesidad de intensifica-
ción ambulatoria de diuréti-
cos y tratamiento para IC

Moderada

Reducción de FEVI en ≥10 
puntos hasta FEVI de 40–
49% O nueva disminución 
relativa en el SGL en >15 % 
con respecto al valor inicial 
O nuevo aumento de los 
biomarcadores cardiacos

Grave Hospitalización por IC Grave Nueva reducción de FEVI a 
<40%

Muy grave

IC que requiere apoyo 
inotrópico, asistencia mecá-
nica circulatoria o conside-
ración de trasplante

Toxicidad vascular Hta Arritmias cardiacas

Asintomatica

EAC Toxicidad 
EAP 
Enfermedad carotídea 
Trombosis venosa Trombo-
sis arterial Vasorreactividad 
periférica Vasorreactividad
coronaria epicárdica 
Vasorreactividad
coronaria microvascular

En pacientes con riesgo 
CV alto: PA sistólica ≥130 
mmHg y/o PA diastólica ≥80 
mmHg.
En el resto: PA sistólica 
≥140 mmHg y/o PA diastóli-
ca ≥90 mmHg

Prolongación QT
Bradicardia

Emergencia hipertensiva: 
Elevación de la PA aso-
ciada con daño orgánico 
mediado por hipertensión 
aguda, que requiere una 
reducción inmediata de la 
PA

Taquicardia supraventri-
cular
Arritmias ventriculares
FA

Sintomatica

Accidente cerebrovascular
Accidente isquémico tran-
sitorio
IM
SCA
SCC
EAP
Angina vasoespástica
Angina microvascular
Fenómeno de Raynaud

Tabla 2.  ADAPTADO DE Lyon AR, López-Fernández T, Couch LS, Asteggiano R, Aznar 
MC, Bergler-Klein J, Boriani G, Cardinale D, Cordoba R, ET AL. ESC Scien- tific Document 
Group. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the Euro-
pean Hematology Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and 
Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS). Eur Heart J. 
2022 Nov 1;43(41):4229-4361. Doi: 10.1093/eurheartj/ehac244.
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8. Vigilancia durante el tratamiento 
antitumoral

8.1 Antraciclinas: Es un grupo de medi-
camentos que se emplean dentro de los 
protocolos oncológicos, incluyen la doxo-
rrubicina, epirrubicina, idarrubicina y mi-
toxantrona, La fisiopatología de toxicidad 
cardiaca es descrito como cardiotoxicidad 
tipo I, producen su efecto antineoplásico 
por cuatro mecanismos distintos, gene-
rando disrupción en la síntesis de ARN y 
ADN al intercalarse entre pares de bases, 
inhiben la topoisomerasa 2 (Top2), alteran 
la morfología de las histonas atenuando la 
reparación del ADN y crean radicales libres 
mediados por hierro los cuales dañan el 
ADN70. Son muy utilizados en el tratamien-
to sistémico oncoespecífico, se administra 
de forma intravenosa, en neoadyuvancia, 
adyuvancia y en menor proporción de for-
ma paliativa, para patologías como cáncer 
de mama, ovario, linfomas no Hodgkin, lin-
foma Hodking y ocasionalmente en otros ti-
pos de cáncer71. Estas drogas utilizadas en 
el tratamiento del cáncer tienen varios efec-
tos adversos, dentro de ellos los cardioló-
gicos, que son dosis dependiente y que 
son limitantes para su uso72. La disfunción 
ventricular por quimioterapia es una de las 
toxicidades más frecuentes73 y se asocia a 
mayor morbi-mortalidad en sobrevivientes, 
pudiendo presentarse de forma sintomática 
como asintomática. Las toxicidades cardía-
cas descritas pueden manifestarse como 
agudas, posterior a la infusión pudiendo 
presentarse arritmias, miopericarditis y dis-
función miocárdica aguda. Se puede con-
siderar, para reducir el riesgo de toxicidad 
cardíaca, las formulaciones liposomales 
con eficacia comparable72, cardioprotec-
ción con betabloqueantes, inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina y/o 
estatinas, así como protocolos de adminis-
tración infusionales y uso de quelantes de 
hierro (dexrazoxane)75,76. Se recomienda, 
antes del inicio de la quimioterapia con 
antraciclinas, realizar un ecocardiograma 
basal, ECG y dosaje de biomarcadores 

cardiacos75. Es importante conocer la do-
sis acumulada de antraciclina total que se 
planifica, ya que una dosis ≥ 250 mg/m2 de 
doxorrubicina o equivalente debe ser con-
siderada como de riesgo alto13 (ANEXO 2)

8.1.1. Monitorización: La monitorización 
cardiovascular juega un papel crucial en la 
atención integral de los pacientes que re-
ciben tratamiento oncológico. El riesgo de 
toxicidad cardio vascular está ligado a mu-
chas variables como: el tipo y estadio del 
cáncer, fármacos anticancerígenos, dosis 
y comorbilidades subyacentes. La com-
binación de terapias (fármaco-fármaco o 
fármaco-radiación) pueden tener un efecto 
sinérgico tóxico en el corazón71. El diagnós-
tico de cardiotoxicidad se logra al confirmar 
nuevos cambios cardiovasculares durante 
o después del tratamiento oncológico. Di-
chos cambios pueden manifestarse clínica-
mente, a través de biomarcadores, pruebas 
de imagen cardiovascular, siempre y cuan-
do se hayan excluido otras causas poten-
ciales. Es necesario realizar una adecuada 
monitorización de toxicidad cardio vascular 
en estos pacientes para detectar temprana-
mente cualquier signo de toxicidad cardia-
ca inducida por el tratamiento oncológico, 
permitiendo así ajustes oportunos en la te-
rapia para minimizar el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares72. En el seguimien-
to, al llegar a la mitad de la dosis planificada 
o alcanzar una dosis acumulada de 240 mg/
m2 de doxorubicina y cada dosis adicional 
de 50 – 100mg/m.

Estratificación 
de Riesgo ECG Ecocardio 

TT

Biomarca-
dores Tnc 
/ PN

Bajo riesgo Pre QT Pre QT, C4, 
12M post

Pre QT, C2, 
C4, C6, 3M 
post

Moderado riesgo Pre QT Pre QT, C4, 
12M post

Pre QT, C2, 
C4, C6, 3M 
post

Alto y muy alto 
riesgo Pre QT

Pre QT, C4, 
C6, 3M post 
12M post

Pre QT, C2, 
C4, C5, C6, 
3M post 
12M post
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Tabla 3.  Resume el protocolo de segui-
miento durante el tratamiento con antra-
ciclinas dependiendo de la estratificación 
de riesgo realizada inicialmente. Adaptado 
de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on 
cardio-oncology developed in collaboration 
with the European Hematology     Associa-
tion (EHA), the European Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology (ESTRO) 
and the International Cardio-Oncology So-
ciety (IC-OS). Cor Vasa, 350–434 (2023). C: 
Ciclo, ECG: Electrocardiograma, M: Meses, 
PN: Péptido Natriurético, QT: Quimio Tera-
pia, Tnc: Troponina Cardíaca, TT: Trans to-
rácico. 

8.2 Terapias dirigidas a her2: El cáncer 
de mama (CM) HER2 positivo representa 
un 15% - 25% de todas las neoplasias ma-
marias y se caracteriza por su agresividad, 
recurrencia temprana y mayor tendencia a 
presentar compromiso del sistema nervioso 
central. En las últimas décadas, nuevas te-
rapias dirigidas se han posicionado como 
el estándar de tratamiento y han cambia-
do la historia natural de esta enfermedad, 
transformándola en una enfermedad poten-
cialmente curable incluso en etapas avan-
zadas76.

- Mecanismo de acción de los agentes 
anti-her2: La familia HER está conforma-
da por 4 miembros (HER1, HER2, HER3 y 
HER4), que son receptores del factor de 
crecimiento epidérmico, constituyen pro-
teínas transmembrana que al unirse con 
su ligando extracelular activan las vías de 
señalización intracelular77,81. Los anticuer-
pos monoclonales anti-HER2 como el tras-
tuzumab, pertuzumab actúan bloqueando 
la unión del ligando al dominio extracelular 
de HER2 mediante su unión el primero al 
subdominio IV y el segundo al subdominio 
II de HER2 impidiendo su dimerización y 
evitando el inicio de acontecimientos que 
llevan a la activación del ciclo celular. A su 
vez estas células cubiertas de trastuzumab 
son fagocitadas por células dependientes 
de anticuerpos como los macrófagos73. Por 

otra parte, los ITK como el lapatinib actúan 
sobre el dominio intracelular, compitiendo 
por el sitio de unión de ATP impidiendo su 
fosforilación y evitando la activación del ci-
clo celular e induciendo apoptosis.

- Trastuzumab: Es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado dirigido contra el dominio 
extracelular del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2/
ErbB2). En pacientes con cáncer de mama, 
la sobreexpresión de dicho receptor está 
asociada con peor pronóstico, mayor agre-
sividad y tasa de recurrencia. El Trastuzu-
mab actúa generando una disrupción en las 
vías de activación intracelular críticas para 
el crecimiento celular, aportando un benefi-
cio en la sobrevida de pacientes con cán-
cer de mama HER2 positivo. Estos recepto-
res (ErbB2/ ErbB4) también se expresan en 
los cardiomiocitos y su activación mediante 
la vía de la neuregulina-1 (NRG-1) juega un 
rol protector contra el estrés miocárdico78,80. 
Los resultados de los ensayos clínicos con 
Trastuzumab adyuvante muestran que la 
combinación de éste con Taxanos adminis-
trados de forma secuencial tras la adminis-
tración de quimioterapia con régimen de 
antraciclinas, aumenta el riesgo absoluto de 
insuficiencia cardíaca congestiva sintomáti-
ca (grado III/IV de la NYHA)78,79.

- Pertuzumab: Pertuzumab es un antago-
nista del receptor HER2/neu cuyo mecanis-
mo de acción se basa en el bloqueo de la 
heterodimerización dependiente de ligando 
de HER2 con otros miembros de la familia 
HER, como EGFR, HER3 y HER4. Como re-
sultado, inhibe la señalización intracelular 
iniciada por ligando a través de dos vías 
de señalización importantes, la proteinci-
nasa activada por mitógenos (MAP) y la 
fosfoinositido 3-cinasa (PI3K). La inhibición 
de estas vías de señalización puede origi-
nar detención del crecimiento y apoptosis 
celular. Asimismo, pertuzumab media en la 
citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos79,84.
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Tabla 4.  Protocolo de seguimiento duran-
te el tratamiento con anti HER2 dependien-
do de la estratificación de riesgo realizada 
inicialmente. Nota: Adaptado de Pudil, R. et 
al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology 
developed in collaboration with the Euro-
pean Hematology     Association (EHA), the 
European Society for Therapeutic Radiology 
and Oncology (ESTRO) and the Internatio-
nal Cardio-Oncology Society (IC-OS). Cor 
Vasa, 350–434 (2023).. ECG: Electrocardio-
grama, M: Meses, PN: Péptido Natriurético, 
QT: Quimio Terapia, Tnc: Troponina Cardía-
ca, TT: Trans torácico.

Durante el tratamiento se recomienda el se-
guimiento clínico y realizar pruebas diag-
nósticas respetando la periodicidad y en 
caso de aparición de signos o síntomas de 
insuficiencia cardíaca78. La identificación de 
DCRTC con biomarcadores no están bien 
definidos en el tratamiento con anti HER279. 
La medición continua de péptidos natriuré-
ticos resultó ser más sensible que la tropo-
nina cardíaca para anticipar disminuciones 
posteriores en la fracción de eyección del 

8.2.1. Monitorización: El uso de este me-
dicamento conlleva un riesgo notable de 
cardiotoxicidad, que se manifiesta princi-
palmente mediante una disminución asin-
tomática de FEVI, y de manera menos fre-
cuente, por la aparición de insuficiencia 
cardíaca sintomática7,83. La toxicidad car-
diovascular de los agentes anti HER2 se 
caracteriza por ser reversible en la mayoría 
de los casos.

Estratificación 
de Riesgo

ECG Ecocardio TT
Biomarca-
dores
Tnc / PN

Bajo riesgo Pre QT
Pre QT, 3M, 
6M, 9M, 12M 
post

Pre QT, 3M, 
6M, 9M, 
12M post

Alto y muy 
alto riesgo

Pre QT

Pre QT, 3M, 
6M, 9M, 12M, 
3M post 12M 
post

Pre QT, 3M, 
6M, 9M, 
12M, 3M 
post 12M 
post

ventrículo izquierdo (FEVI) durante el trata-
miento con trastuzumab.

8.3 Fluoropirimidinas: El 5 Fluoracilo y su 
prodroga oral la Capecitabina son compo-
nentes fundamentales de múltiples esque-
mas oncológicos para el tratamiento de 
tumores sólidos, principalmente del tracto 
gastrointestinal y cáncer de mama avan-
zado, además de tener efectos sinérgicos 
al ser aplicado de forma concomitante con 
RT para incrementar la radiosensibilidad 
de algunos tumores sólidos87. El 5 FU es 
un análogo de las pirimidinas e inhibe a la 
enzima timidilato sintetasa que participa en 
la replicación del ADN. Actúan en la fase S 
del ciclo celular e interfieren en la síntesis, 
reparación y elongación de la cadena de 
ADN. Hasta la fecha estos fármacos se con-
sideran en el tercer lugar luego de las antra-
ciclinas y el trastuzumab con mayor efecto 
cardiotóxico86. La identificación de los pa-
cientes con factores de riesgo cardiovas-
cular y enfermedad coronaria preexistente 
es de suma importancia antes de comenzar 
el tratamiento quimioterápico. Existen dife-
rentes estrategias para tratar de reducir el 
riesgo de presentar efectos cardiotóxicos 
como, por ejemplo, utilizar dosis menores 
o días de infusión, cambiando a esquemas 
semanales con regímenes en bolo87. El 90% 
de pacientes que reciben fluoropirimidi-
nas desarrollan más de un evento adverso, 
de los cuales el 39% son del sistema car-
diovascular, la isquemia miocárdica es el 
más frecuente de ellos85 Los mecanismos 
fisiopatológicos por los que este grupo de 
drogas genera cardiotoxicidad son múlti-
ples, se incluyen el vasoespasmo corona-
rio, disfunción endotelial y del musculo liso, 
disfunción de la microvasculatura, agrega-
ción plaquetaria, trombosis, daño directo y 
muerte de la célula miocárdica. Sin embar-
go, el mecanismo fisiopatológico más acep-
tado es la isquemia por vasoespasmo co-
ronario88. El dolor de pecho con expresión 
electrocardiográfica o sin esta es el síntoma 
más frecuente89,90. Ante la sospecha de car-
diotoxicidad es importante la realización de 
exámenes complementarios electrocardio-
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grama, ecocardiograma, biomarcadores como enzimas cardiacas y el péptido natriurético.

8.3.1. Monitorización de toxicidad cardiovascular

Figura 4.  Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con fluoropirimidinas depen-
diendo de la estratificación de riesgo realizada inicialmente Nota: Adaptado de Adaptado 
de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with 
the European Hematology     Association (EHA), the European Society for Therapeutic Ra-
diology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS). Cor 
Vasa, 350–434 (2023). ECV: Enfermedad cardio vascular, TT: Trans torácico.

8.4 Inhibidores de puntos de control in-
munológico (ICI): También conocidos 
como inmunoterapia con inhibidores de 
puntos de control, son anticuerpos inmuno-
moduladores que se utilizan para mejorar la 
respuesta del sistema inmunológico frente 
al cáncer. Estos agentes han mejorado sus-
tancialmente el pronóstico de pacientes con 
muchas neoplasias malignas avanzadas92. 
El sistema inmunitario tiene la capacidad de 
bloquear a la célula tumoral. Sin embargo, 
el cáncer ha desarrollado estrategias de in-
visibilidad para el sistema inmunitario pro-
vocando que la célula cancerígena no sea 
reconocida como extraña por el sistema in-
munitario, y por tanto no sea destruida93. El 
conocimiento de esta capacidad intrínseca 
del cáncer como mecanismo de escape a 
la destrucción por parte del sistema inmuni-
tario, ha permitido el desarrollo de la inmu-
noterapia, es decir, fármacos que bloquean 
las proteína PD1 o PDL1, y otras como las 
denominadas CTLA4, restableciendo así la 
actividad del sistema inmunitario94. A pe-
sar de los importantes beneficios clínicos, 
los ICI se asocian con un espectro único 
de efectos secundarios conocidos como 
eventos adversos relacionados con el sis-

tema inmunológico (IRAE) que incluyen 
eventos dermatológicos, gastrointestinales, 
hepáticos, endocrinos y otros eventos infla-
matorios menos comunes. Se cree que los 
IRAE surgen de una mejora inmunológica 
general, y la inmunosupresión temporal con 
glucocorticoides, antagonistas del factor 
de necrosis tumoral alfa, micofenolato de 
mofetilo u otros agentes puede ser un tra-
tamiento eficaz en la mayoría de los casos. 
Aunque son poco frecuentes, pueden pro-
ducirse toxicidades fulminantes e incluso 
mortales con los ICI. Por lo tanto, es impor-
tante el pronto reconocimiento y tratamien-
to94. Las complicaciones cardiovasculares 
del tratamiento con ICI pueden ser raras, 
pero a menudo tienen consecuencias clí-
nicas devastadoras. La mortalidad es ele-
vada, y la muerte suele deberse a arritmia 
refractaria o shock cardiogénico95. La car-
diotoxicidad puede desarrollarse en ausen-
cia de antecedentes de factores de riesgo 
cardíaco importantes, se pueden clasificar 
en dos categorías: efectos adversos infla-
matorios y no inflamatorios, incluyendo mio-
carditis, pericarditis, insuficiencia cardíaca, 
arritmias y vasculitis. También se puede ob-
servar tromboembolismo venoso, aunque 
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Tabla 5.   Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con ICI dependiendo de la es-
tratificación de riesgo realizada inicialmente.
Nota: Adaptado de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in 
collaboration with the European Hematology     Association (EHA), the European Society for 
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology So-
ciety (IC-OS). Cor Vasa, 350–434 (2023. C: Ciclo, CV: Cardiovascular, ECG: Electrocardio-
grama, M: Meses, PN: Péptido Natriurético, QT: Quimio Terapia, Tnc: Troponi- na Cardíaca, 
TT: Trans torácico. c: Cada tres ciclos hasta completar la terapia para detectar toxicidad 
CV subclínica relacionada con ICI, d: pacientes que requieren tratamiento ICI a largo plazo 
(>12 meses).

Tabla 6.   Inhibidores del Punto de Con-
trol aprobados actualmente. Adaptado de 
Wang D, Bauersachs J, Berliner D. Inmune 
Check Points Inhibitor Associated Myocar-
ditis and Cardiomyopathy: A traslational Re-
view. Biology. 2023;12:472

8.4.2. Miocarditis por inmunoterapia: De 
acuerdo al metanálisis de Gougis y colabo-
radores publicados en marzo 2024, se reco-
nocen 25 tipos de IRAES entre los pacientes 

su relación con los ICI es menos clara94. Las 
condiciones relacionadas con un riesgo ba-
sal aumentado de toxicidad cardiovascular 
asociado con ICI son las terapias ICI dobles 
(por ejemplo, ipilimumab y nivolumab).

8.4.1. Monitorización: Todos los pacientes 
que reciben tratamiento con ICI deben te-
ner ECG, ecocardiograma y determinación 
de troponinas basales. Sería bueno especi-
ficar los pacientes con más riesgo13.

Estratificación de 
Riesgo

Evaluación CV ECG Ecocardio TT
Biomarcadores Biomarcadores 

Tnc PN

Bajo riesgo
Pre QT, Cada 
3Cc, Cada 6M-
12Md

Pre QT, C2, C3, 
C4, Cada 3Cc, 
Cada 6M-12Md

Pre QT
Pre QT, C2, C3, 
C4, Cada 3Cc

Pre QT, Cada 6M-
12Md

Alto riesgo
Pre QT, Cada 
3Cc, Cada 6M-
12Md

Pre QT, C2, C3, 
C4, Cada 3Cc, 
Cada 6M-12Md

Pre QT
Pre QT, C2, C3, 
C4, Cada 3Cc

Pre QT, Cada 6M-
12Md

Droga Blanco Aprobacion

IPILIMUMAB CTLA-4 2011

NIVOLUAB PD-1 2014

PEMBROLIZUMAB PD-1 2014

ATEZOLIZUMAB PD-L1 2016

DURVALUMAB PD-L1 2017

AVELUMAB PD-L1 2017

CEMIPLIMAB PD-1 2019

DOSTARLIMAB PD-1 2021

RELATLIMAB (Usado en 
combinación) LAG-3 2022

tratados con ICI para 14 tipos de maligni-
dades, la miositis, miocarditis o miastenia 
se incrementó de 3.7% a 8.3% del periodo 
previo al 2017 al periodo 2021-202297 pero 
el aparecimiento de miocarditis podría te-
ner una incidencia de apenas entre 0.04 y 
1.14%. La presentación clínica de los casos 
de miocarditis puede variar desde eleva-
ción asintomática de biomarcadores hasta 
descompensaciones severas con miocardi-
tis fulminantes o presentaciones con peligro 
para la vida98-102, así como cuadros interme-
dios como alteraciones del ritmo, síndrome 
coronario agudo y falla cardiaca aguda o 
crónica, sin olvidar la posibilidad de derra-
me pericárdico 98. Cabe mencionar que el 
uso de IC109 puede también provocar otras 
toxicidades cardiovasculares no relaciona-
das con miocarditis como IAM, bloqueos 
AV, arritmias ventriculares y supraventricula-
res, muerte súbita, Takotsubo, hipercoleste-
rolemia, falla cardiaca no inflamatoria, ACV 
isquémico y TEV103. El tiempo de apareci-
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miento de los síntomas tiene reportes variados, sin embargo, la mayoría de las publicacio-
nes dan un periodo de aproximadamente 30 días, con 80% de los casos apareciendo den-
tro de los primeros tres meses de haber recibido la terapia99-101. Toxicidades más tardías, 
entre 90 y 450 días, están más relacionadas con complicaciones no inflamatorias104-106.

- Estratificacion de riesgo y seguimiento: No 
existe un score de riesgo específico para 
pacientes que reciben ICI, sin embargo, 
Yousif y colaboradores identifica los cuatro 
factores más prevalentes como predictores 
de alto riesgo de complicaciones cardiovas-
culares con el uso de ICI. Estos serían106: 

1.	 Terapia combinada de ICIs. o com-
binación de ICI con otros tratamientos 
oncológicos (Inhi- bidores de tirosin ki-
nasa, radiación, antraciclinas). 

2.	 Sexo femenino.

3.	 Enfermedad cardiovascular pre existente.

4.	 Tipo de tumor, siendo más frecuen-
tes en cáncer de pulmón, melanoma y 

Figura 8.  Adaptado Dolladille C, Ederhy S, Allouche S, Dupas Q, Gervais R, Madelaine J, 
et al. Late car- diac adverse events in patients with cancer treated with immune checkpoint 
inhi- bitors. J Immunother Cancer 2020;8:e000261.

también carcinoma de células renales.

De acuerdo a la estratificación se recomien-
da el seguimiento del paciente con dife-
rentes estrategias108-109. En pacientes con 
cambios electrocardiográficos, elevación 
de biomarcadores o síntomas cardiácos en 
cualquier momento del tratamiento, deben 
ser evaluados prontamente por el equipo 
de cardiología y realizarse una  ETT para 
la determinación de FEVI y GLS, además 
de RMC cuando la sospecha de miocarditis 
sea alta.

- Diagnóstico: Para realizar el diagnóstico 
de miocarditis por ICI la ESC/IC-OS reco-
mienda la utilización de los siguientes cri-
terios13-110:  
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Otra forma sugerida de realizar el diagnós-
tico de miocarditis por ICI es clasificando 
la probabilidad diagnóstica como definiti-
va, probable y posible, siendo considerada 
como diagnóstico definitivo cuando existe 
uno de los siguientes tres criterios111.

•	 Tejido con diagnóstico patológico de 
miocarditis (biopsia o autopsia).

•	 RMC diagnóstica con uno de los si-
guientes elementos clínicos:

a.	 Biomarcadores de necrosis eleva-
dos.

b.	 ECG con señales de miopericarditis.

•	 Evidencia de anormalidades de con-
tracción de la pared ventricular en el 
ecocardiograma, sin otra explicación y 
todo lo siguiente:

c.	 Síndrome clínico compatible con 
miocarditis.

d.	 Biomarcadores de necrosis eleva-
dos.

e.	 ECG con señales de miopericarditis.

f.	 CCG u otro estudio que excluya diag-
nósticos diferenciales.

- Pruebas complementarias 

•	 Laboratorio: Los biomarcadores son 
útiles para el diagnóstico de miocarditis 
por ICI, troponinas, PN e incluso CK MB 
o CK, sin embargo, la Troponina I es la 
más recomendada, especialmente en 
pacientes con miositis concomitante 
donde resulta ser más específica111. 
Según un registro reportado de miocar-

Tabla 7.  Criterios diagnósticos de miocarditis por ICI, inhibidores del punto de control 
inmunitario; BEM, biopsia endomiocárdica; cTn, troponina cardíaca; RMC, resonancia mag-
nética cardiaca.  Nota: Adaptado de Adaptado de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on 
cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology     Association 
(EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the In-
ternational Cardio-Oncology Society (IC-OS). Cor Vasa, 350–434 (2023) 

ditis por ICI, el valor de troponina estu-
vo elevado en 94% de los casos112, en 
caso de confirmar el diagnóstico e ini-
ciado el tratamiento establecido (metil-
prednisolona 500–1000 mg i.v. bolo una 
vez al día, mínimo 3 días), si la troponina 
no se reduce significativamente (reduc-
ción de 0,50% desde el pico) se confir-
ma la miocarditis asociada a ICI resis-
tente a esteroides y se debe considerar 
la inmunosupresión de segunda línea.

•	 Electrocardiograma: Puede ser útil 
para el reconocimiento de miocarditis 
por ICI, sin embargo, sus alteraciones 
no son específicas, aunque nos alertan 
de esa posibilidad. Los cambios elec-
trocardiográficos más sugestivas de 
miocarditis son: nueva prolongación del 
intervalo Q-T, bloqueos auriculoventricu-
lares, arritmias ventriculares o extrasís-
toles ventriculares frecuentes, depresión 
del segmento S-T e inversión difusa de 
onda T. Se han reportado también episo-
dios de fibrilación auricular. La monito-
rización electrocardiográfica (Telemetría 
o Holter) podría ser útil en ciertos casos. 
Desde luego deben descartarse otras 
causas de estos cambios electrocardio-
gráficos, en especial cuadros coronarios 
y miocarditis virales107.

•	 Ecocardiograma: Es quizás la he-
rramienta más importante para el diag-
nóstico de miocarditis por la información 
que proporciona y por ser de fácil acce-
so. Los pacientes pueden presentarse 
con disminución de su función ventricu-
lar que puede ser global o segmentaria 
y con otros cambios como disfunción 
diastólica111, aunque hay reportes en 
los que se evidencia baja sensibilidad 
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en dependencia de la severidad del 
cuadro112.

•	 Resonancia Magnética Cardiaca: 
Es el estudio de imagen más validado 
para el diagnóstico de cualquier tipo de 
miocarditis. Hay criterios mayores para 
el diagnóstico de pericarditis que son 
edema miocárdico e injuria no isquémi-
ca y criterios de soporte como derrame 
pericárdico y disfunción sistólica glo-
bal o segmentar del ventrículo izquier-
do110. De las técnicas utilizadas en RMC 
no existe una que sea específica para 
miocarditis por ICI, e incluso, hablando 
del Realce Tardío de Gadolinium (LGE 
por sus siglas en inglés) no parece te-
ner una gran sensibilidad, por lo que es 
necesario el uso de diferentes técnicas 
de imagen de RMC para un diagnóstico 
más certero de miocarditis por ICI108-109.

•	 Tomografía por Emisión de Posi-
trones Cardiaca: PET por sus siglas en 
inglés, con fluorodeoxiglucosa puede 
ser utilizada, si la RMC no está dispo-
nible o está contra indicada, aunque su 
sensibilidad es baja y se requiere ayuno 
de carbohidratos por 18 horas, incluso 
algunos investigadores recomiendan 
combinar RMC y PET111.

•	 Biopsia Endomiocárdica: Es con-
siderada el gold standar para el diag-
nóstico de miocarditis y se utilizan los 
criterios de Dallas que requiere dos 
componentes: infiltrado inflamatorio y 
necrosis miocárdica. La técnica clásica 
que implica muestras del septum pue-
de perder miocardio afectado y se reco-
mienda un mínimo de 4 a 6 muestras98.

•	 Tratamiento.

•	 El tratamiento aceptado para todos 
los casos de miocarditis por ICI es a tra-
vés del uso de esteroides, independien-
temente de la severidad del cuadro. Se 
ha propuesto el uso de diferentes dosis 
y vías de administración (oral o intrave-
nosa). De acuerdo a Mahmood y cola-

boradores se debe iniciar el tratamiento 
con pulso dosis de 1000 mg diarios por 
3 a 5 días, seguido de 1mg/kg de peso 
oral o intravenoso. La ASCO recomienda 
el uso de 1 mg/kg por día oral o intrave-
noso sin que exista consenso en cuan-
to al tiempo de uso o como desescalar 
el tratamiento 100. En todos los casos 
(fulminante o no fulminante) se debe in-
terrumpir el tratamiento con ICI incluso 
desde el momento que se sospecha el 
diagnóstico y se inicia el proceso de 
investigación, y el paciente confirmado 
debe ser hospitalizado con monitoriza-
ción electrocardiográfica continua. En 
caso de no haber mejoría después de 
la dosis de ataque inicial de tres días 
se debe escalar a una segunda línea 
de tratamiento inmuno supresor para el 
que no existe consenso y para lo que 
se han intentado varias opciones, entre 
ellas, micofelonato, globulina anti timo-
sito, inmunoglobulina, plasmaféresis, 
tocilizimab, abatacept, alemtuzumab y 
tofacitinib106.

8.5 Tratamiento endócrino para el cáncer 
de mama

En el caso de las pacientes con CM positi-
vo al receptor de hormonas, dependiendo 
del estado de menopausia, comorbilidades 
y riesgo de recidiva, están recomendados 
para el tratamiento del CM precoz, el uso 
de moduladores selectivos de los recepto-
res de estrógenos (tamoxifeno, toremifeno) 
o los inhibidores de la aromatasa (letrozol, 
anastrozol o exemestano)13.

8.5.1. Moduladores selectivos de los re-
ceptores de estrógenos: Durante décadas 
el tamoxifeno ha sido el fármaco más utiliza-
do para el tratamiento de cáncer de mama, 
siendo este un antiestrógeno, que, adminis-
trado durante 5 años, o incluso durante 10 
años según los resultados de los estudios 
ATLAS, ATTOM, SOFT Y TEXT114, ofrecen 
una alternativa de tratamiento con inhibi-
dores de aromatasa, eficaz para pacientes 
premenopáusicas de alto riesgo.
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Se ha demostrado de forma consistente un 
aumento significativo del riesgo de TEV con 
tamoxifeno13 por lo que no se recomienda 
en pacientes con riesgo trombótico, y en el 
caso de ser administrado a dosis altas han 
demostrado prolongar el intervalo QTc13. Sin 
embargo, los beneficios de prevenir la re-
currencia de CM generalmente superan los 
riesgos de ECV13. 

Por lo cual durante su monitorización se re-
comienda solicitar ECG, medición de PA, 
bioquímicos como perfil lipídico, actividad 
física y la dieta saludable 

8.5.2. Inhibidores de aromatasa: represen-
tan un tratamiento efectivo para pacientes 
con cáncer de mama con receptores hor-
monales positivos, en estadios tempranos 
así también en estadios metastásicos112, el 
descenso de estrógenos también reduce el 
efecto protector de los estrógenos sobre el 
sistema cardiovascular113,114. Las pacientes 
tratadas con inhibidores de aromatasa, de 
hecho, en comparación con los que recibie-
ron tamoxifeno más a menudo desarrollaron 
hipercolesterolemia, hiperlipidemia e hiper-
tensión arterial que son riesgos reconocidos 
como factores de enfermedad cardiovascu-
lar. Esto puede generar, especialmente en 
el entorno adyuvante riesgo de enfermedad 
cardiovascular, sin embargo, la incidencia 
relativa de eventos adversos es baja 114,112. 
Las pacientes con receptores de estróge-
nos positivo y receptor de progesterona 
positivo, representan una población de 
buen pronóstico, estas pacientes presen-
tan una sobrevida más amplia en relación 
a otros subtipos de cáncer de mama (triple 
negativo, her 2 enriquecido, basal like), es 
posible que un grupo de esta población 
tengan complicaciones a nivel cardiovas-
cular, incluidas enfermedad de las arterias 
coronarias y enfermedad cerebrovascular 
115,114. En las mujeres post menopáusicas 
los inhibidores de aromatasa reducen las 
concentraciones de estrógenos al inhibir la 
conversión de andrógenos a estradiol por la 

enzima aromatasa, principalmente en el teji-
do adiposo. En pacientes premenopáusicas 
los inhibidores de aromatasa por si solos no 
son suficientes para reducir la producción 
de estrógenos y deben combinarse con la 
supresión ovárica, que se puede realizar 
por medio de análogos de la hormona libe-
radora de gonadotropina, ooforectomía, o 
radiación ovárica actualmente esta última 
opción casi ya no utilizada114.

- Efecto de los inhibidores de aromatasa a 
nivel cardiovascular: Los estrógenos ejer-
cen su acción fisiológica en varios tejidos, 
incluidos el sistema óseo, el sistema inmu-
nitario, el sistema nervioso, y el sistema car-
diovascular, este último en particular ejerce 
un efecto protector sobre el sistema CV, es 
conocido que los eventos CV son mayo-
res para las mujeres en comparación con 
los hombres, entre las mujeres la inciden-
cia de enfermedad aterosclerótica es baja 
en la edad premenopáusica, aumenta en la 
edad postmenopáusica y se reduce a nive-
les premenopáusicas en mujeres post me-
nopáusicas recibiendo terapia de estróge-
nos, estos ejercen un efecto protector tanto 
por vía directa como por vía indirecta114, los 
estrógenos regulan las concentraciones de 
lípidos séricos, la coagulación y el sistema 
fibrinolítico, sistemas antioxidantes y la pro-
ducción de moléculas vasoactivas como el 
óxido nítrico y prostaglandinas que tienen 
un papel importante en el desarrollo de la 
enfermedad cardiovascular. Los estrógenos 
también aumentan la vasodilatación e inhi-
ben la respuesta de los vasos sanguíneos 
y el desarrollo de la ateroesclerosis, por lo 
tanto, la reducción de estrógenos circulan-
tes inducido por los inhibidores de aromata-
sa reduce los efectos protectores mediados 
por los estrógenos en el sistema cardiovas-
cular incrementando el riesgo de eventos 
CV112,115.

8.5.3. Monitorizacion: Al aumentar la pro-
babilidad de desarrollar dislipidemia, sín-
drome metabólico, HTA, insuficiencia car-
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díaca e infarto de miocardio13, se recomienda la monitorización regular, con las siguientes 
sugerencias:115.

8.6. Terapia de deprivación de andróge-
nos para el cáncer de próstata: Se pres-
cribe como tratamiento neoadyuvante y/o 
adyuvante a la RT o para las recidivas bio-
químicas después de la cirugía de cáncer 
próstata. El uso de agonistas de la hormona 
liberadora de gonadotropina (GnRH) (go-
serelina, histrelina, leuprorelina, triptorelina) 
es la más frecuente13, pero se asocian con 
mayor riesgo CV. Mientras que los antago-
nistas de GnRH (degarelix, relugolix) puede 
ser una alternativa para el tratamiento del 
cáncer de próstata y se asocia con una me-
nor mortalidad y una disminución significati-
va de los episodios CV en comparación con 
los agonistas13. Sin embargo, es necesario 
llevar a cabo más investigación.

Los principales efectos CV a tener en cuen-
ta son la hipertensión arterial, DM, cardio-
patía isquémica y DC-RTC13, por lo que 
se recomienda la monitorización ECG y la 
corrección de los factores precipitantes de 
prolongación de QT. 

Figura 8.  Adaptado Dolladille C, Ederhy S, Allouche S, Dupas Q, Gervais R, Madelaine J, 
et al. Late car- diac adverse events in patients with cancer treated with immune checkpoint 
inhi- bitors. J Immunother Cancer 2020;8:e000261.

8.7. Inhibidores del factor de crecimiento 
del endotelio vascular: La inhibición de 
factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar (VEGF) es una estrategia para inactivar 
la angiogénesis, un prerrequisito biológico 
para que un tumor benigno se transforme 
en maligno, debido a que uno o más de los 
ligandos o receptores de la vía están sobre-
expresados en tumores, se desarrollaron 
dos grupos de fármacos: anticuerpos mo-
noclonales y pequeñas moléculas inhibido-
ras de tirosina quinasa (ITK) para bloquear 
la angiogénesis13. El Bevacizumab es un 
anticuerpo monoclonal humanizado que 
se une al VEGF a través del fragmento Fab 
de unión a antígeno. Interfiere en la interac-
ción espacial con VEGFR 1 Y 2 sin generar 
cambios conformacionales en la proteína 
VEGF. El mecanismo de acción antitumoral 
es indirecto e inespecífico del tipo tumoral 
por lo que su uso se extendió a múltiples 
indicaciones. Las indicaciones de FDA de 
antiangiogénicos e ITK son:116.
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Tabla 8. .  ANTIANGIOGENICOS E ITK 
APROBADO POR FDA NOTA adaptado 
de Bottinor, W. J. et al. Renin-Angiotensin-
Aldosterone System Modulates Blood Pres-
sure Response During Vascular Endothelial 
Growth Factor Receptor Inhibition. JACC 
CardioOncology 1, 14–23 (2019). VEGFi, in-
hibidores del factor de crecimiento del en-
dotelio vascular; TKI, inhibidores de la  tiro-
sincinasa; VEGF, factor de crecimiento del 
endotelio vascular.

El uso de estos medicamentos se asocia 
con un amplio espectro de complicaciones 
cardiovasculares incluida la HTA, insuficien-
cia cardíaca, prolongación del intervalo QTc, 
infarto de miocardio, episodios vasculares 
agudos (disección aórtica, accidentes cere-
brovasculares, trombosis arterial, episodios 
coronarios agudos, vaso espasmos) y even-
tos tromboembólicos Se ha descrito prolon-
gación del intervalo QTc con el sunitinib, 
sorafenib y vandetanib, aunque raramente 
se ha relacionado con episodios arrítmicos 
graves. Algunos ITKs de molécula pequeña 
como sorafenib y sunitinib pueden produ-
cir fibrilación auricular117. La HTA aumenta 

Tabla 9. Protocolo de seguimiento durante el tratamiento con VEGFi dependiendo de la 
estratificación de riesgo realizada inicialmente.
Nota: Adaptado de Pudil, R. et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in 
collaboration with the European Hematology     Association (EHA), the European Society for 
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology So-
ciety (IC-OS). Cor Vasa, 350–434 (2023). ECG: Electrocardiograma, M: Meses, PN: Péptido 
Natriurético, QT: Quimio Terapia, Tnc: Troponina Cardíaca, TT: Trans torácico.

un 37% durante el tratamiento oncológico, 
es un factor importante de comorbilidad en 
oncología, hay pacientes que tienen historia 
de HTA y otros la desarrollan durante el tra-
tamiento o empeoran la preexistente. Puede 
presentarse al inicio hasta un año después, 
de haber iniciado el tratamiento. La HTA es 
una toxicidad comúnmente asociada con 
VEGF117-118, aparece en horas o días, es de-
pendiente de la dosis y suele revertirse des-
pués de la interrupción del tratamiento. El 
riesgo es mayor en pacientes con con HTA 
previa, tratamiento previo con antraciclinas, 
edad avanzada tabaquismo, dislipidemia, y 
obesidad119. 

8.7.1. Monitorización del uso de inhibido-
res del factor de crecimiento endotelial 
vascular: La evaluación del riesgo CV ba-
sal incluye el examen clínico, la determina-
ción de PA y un ECG con determinación de 
QTcF basal, siendo considerado paciente 
de bajo riesgo aquel que puede seguir con 
controles posteriores con oncólogo, mien-
tras riesgo intermedio y alto se benficia por 
valoración de cardiología13.

8.8 Inhibidores de la tirosina quinasa: La 
cardiotoxicidad relacionada con los inhibi-
dores de la tirosina quinasa (ITK) es un efec-
to secundario importante que puede ocurrir 
con ciertos medicamentos utilizados en el 
tratamiento del cáncer. Los ITK son una cla-
se de fármacos que bloquean la actividad 
de las tirosinas quinasas, enzimas que des-

Estratificación de Riesgo ECG Ecocardio TT Biomarcadores Tnc/PN

Bajo riesgo Pre QT ... ...

Moderado riesgo Pre QT Pre QT, 4M, 8M, 12M, Cada 6 a 12M Pre QT, 4M, 8M, 12M

Alto y muy alto riesgo Pre QT Pre QT, 3M, 6M, 9M, 12M, Cada 6 a 12M Pre QT, 3M, 6M, 9M, 12M

empeñan un papel crucial en la regulación 
del crecimiento y la proliferación celular. Es-
tos medicamentos son utilizados en el tra-
tamiento de varios tipos de cáncer, como 
leucemias, tumores sólidos y cánceres de 
origen hematológico119. El potencial efecto 
cardiotóxico de los ITK puede deberse a la 
inhibición directa o indirecta de la cinasa, 
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o a los efectos fuera de diana. Además de 
las cinasas, existen más de 2.000 enzimas 
dependientes de nucleótidos, como poli-
merasas, chaperonas, proteínas motoras, 
reductasas y metiltransferasas, que tam-
bién tienen posibles sitios de unión para los 
ITK120. Una amplia gama de vías reguladas 
por cinasas interviene en funciones esen-
ciales del corazón y podrían desencadenar 
cardiotoxicidad cuando se inhiben120. Por 
ejemplo, la homeostasis energética cardio-
vascular está regulada predominantemente 
por proteincinasas que mantienen un equi-
librio entre la generación y el uso continuos 
de energía, esencial para evitar la insufi-
ciencia cardíaca congestiva (ICC). Otra vía 
importante es la homeostasis del calcio, en 
la que la proteína cinasa II dependiente de 
calcio/calmodulina desempeña un papel 
clave. Cualquier alteración de la regulación 
del calcio puede provocar alteraciones de 
la conducción cardíaca e hipertrofia cardía-
ca. La interferencia más crítica en una vía 
es con la vía (PI3K)-AKT, que regula la su-
pervivencia de los cardio- miocitos. Sin em-
bargo, la inhibición de compuestos especí-
ficos de la vía PI3K-AKT es una estrategia 
habitual en el tratamiento del cáncer121.

La cardiotoxicidad asociada con los ITK 
puede manifestarse de varias formas, inclu-
yendo:

1.	 Disfunción ventricular izquierda

2.	 Arritmias cardíacas: como la prolon-
gación del intervalo QT, que puede pre-
disponer a la aparición de ritmos cardía-
cos anormales y

3.	 Hipertensión arterial: Algunos ITK 
pueden causar HTA, lo que puede au-
mentar el riesgo de eventos cardiovas-
culares adversos, como infarto de mio-
cardio o accidente cerebrovascular.

4.	 Lesiones vasculares: Se han reporta-
do casos de lesiones vasculares, como 
estenosis arterial y trombosis. 

Es importante destacar que el riesgo de 
cardiotoxicidad puede variar según el tipo 

de ITK utilizado, la dosis, la duración del 
tratamiento y los factores de riesgo car-
diovascular preexistente del paciente. Por 
lo tanto, es fundamental que los pacientes 
que reciben tratamiento con ITKs sean mo-
nitoreados de cerca para detectar signos 
de cardiotoxicidad, y que se tomen medi-
das para prevenir o manejar estos efectos 
secundarios, si es necesario, de los cuales 
se detallan más adelante121.

8.9. Inhibidores de la tirosina quinasa 
bcr-abl: Dentro de los inhibidores de la ti-
rosina quinasa tenemos aquellos que se di-
rigen contra la proteína BCR-ABL, que es 
un  gen de fusión que se produce cuando 
se intercambia material genético entre los 
cromosomas 9 y 22, un evento que suce-
de en la leucemia mieloide crónica (LMC) 
incrementando su progresión123. El imatinib 
fue el primer ITK diseñado para la LMC, 
también tenemos el nilotinib que es más es-
pecífico para BCR-ABL que su predecesor. 
Además, los ITK de segunda generación 
(ITK2G) como el dasatinib, nilotinib y bosu-
tinib. De tercera generación contamos con 
el ponatinib que es activo contra el BCR-
ABL1 mutado y no mutado, diseñado para 
tener menor cardiotoxicidad mediante inge-
niería química creando los análogos 33a y 
36a que los convierte en más específicos 
contra las células de LMC123. En relación a 
la cardiotoxicidad, la disfunción del ventrí-
culo izquierdo ocurre con mayor frecuencia 
con los de segunda y tercera generación 
ya que producen HTA de difícil control en 
especial con ponatinib, exacerbación de 
diabetes, dislipemia y enfermedad CV pre-
existente en especial con nilotinib y ponati-
nib. La toxicidad miocárdica tienes distintos 
mecanismos siendo lo principales el estrés 
del retículo endoplásmico (RE), estrés mito-
condrial, daño de la cadena respiratoria en 
lass células del miocardio, aumento de la 
producción de especies reactivas de oxíge-
no (ROS) entre otros123.

8.9.1.MONITORIZACIÓN: Se recomienda 
que los pacientes tratados con nilotinib o 
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ponatinib deben recibir una evaluación del 
riesgo CV con énfasis en presión arterial, 
ECG, perfil lipídico y glucosa cada 3 meses 
durante el primer año y luego cada 6 a 12 
meses a partir de entonces. En los pacien-
tes que reciben los fármacos de segunda 
generación como nilotinib, se debe realizar 
ECG con énfasis en las mediciones del in-
tervalo QTc que deben realizarse al inicio, 
semanas 2 y 4 así como reevaluación en 
cada incremento de dosis123,124.

8.10. Inhibidores de la tirosina quinasa de 
bruton (ibtk): La tirosina quinasa de Bruton 
(BTK) es una tirosina quinasa expresada en 
el linaje hematopoyético, excepto en los pro-
genitores de células T, y cumple un papel 
clave en la vía del BCR. Los inhibidores de 
la BTK se emplean en linfomas y leucemia 
linfática crónica, dentro de los cuales tene-
mos ibrutinib que fue el primero de la familia, 
acalabrutinib y zanubrutinib125. La toxicidad 
cardiovascular que se presentan con el uso 
de iBTK son: fibrilación auricular, HTA, insufi-
ciencia cardíaca y trastornos del ritmo ventri-
cular. Esta es generada porque estos fárma-
cos además de unirse covalentemente a una 
cisteína de bolsillo catalítico de una tirosina 
quinasa tienen la particularidad de interac-
cionar reversiblemente con quinasas que no 
poseen una cisteína, como la quinasa regula-
dora de la familia SRC (FGR, HCK) y Quinasa 
reguladora del extremo C del SRC (CSK)126. 
Asi, la fibrilación auricular puede estar me-
diada por la inhibición, en miocardiocitos, 
de la señalización PI3K-AKT lo que resulta 
en la inhibición de BTK y posiblemente de 
otras quinasas de la familia TEC.   Aunque la 
expresión de BTK en el corazón humano no 
está clara, existe evidencia que  los roedores 
tienen quinasas TEC en cardiomiocitos que 
serían afectadas por estos fármacos. Ade-
más, se ha demostrado que el bloqueo de 
la quinasa ERBB2/HER2, perteneciente a la 
familia del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), induce disfunción de los 
cardiomiocitos y disminución de la contrac-
tilidad similar al mecanismo de cardiotoxici-
dad del trastuzumab127-129.

8.10.1. Monitorización: Se recomienda, en 
pacientes que reciben iBTK, la búsqueda ac-
tiva de fibrilación auricular en cada consulta, 
buscando pulso irregular en cada consulta, 
el uso de ECG y holter tienen poco costo 
efectividad en pacientes asintomáticos. Una 
opción que va ganando terreno es el empleo 
de relojes inteligentes que pueden detectar 
arritmias que deberán ser confirmadas con 
métodos tradicionales. En caso de encontrar 
arritmias, se debe realizar un ecocardiogra-
ma para complementar la evaluación. De ser 
confirmada la arritmia, se debe considerar la 
anticoagulación, no de forma generalizada 
sino evaluando el riesgo beneficio en cada 
paciente, idealmente con un equipo multidis-
ciplinario que incluya cardiólogo, oncólogo y 
hematólogo130.

8.11. Inhibidores de la tirosina quinasa de-
pendiente de ciclinas cdk4/6: Son fárma-
cos que se utilizan en el cáncer de mama 
metastásico, y con reciente aprobación 
para terapia adyuvante, para pacientes con 
receptores hormonales positivos, estos fár-
macos inhiben las ciclinas CDK4/6 que in-
terfieren en el ciclo celular a nivel de G2, 
con lo cual bloquean la proliferación celular. 
La toxicidad cardíaca más frecuente es la 
prolongación del intervalo QT que ocurre 
dentro de las primeras cuatro semanas tras 
el inicio del tratamiento y es reversible con 
la interrupción del tratamiento. El fármaco 
que destaca del grupo y que con mayor fre-
cuencia produce toxicidad cardíaca es el 
ribociclib131.  La prolongación del intervalo 
QT afecta casi al 9% de los pacientes, por 
lo que se sugiere la administración del ri-
bociclib sólo en pacientes con intervalo QT 
basal menor a 450 milisegundos. Es impor-
tante evitar la asociación del ribociclib con 
otros fármacos potencialmente implicados 
en la prolongación del intervalo QT. Esta 
prolongación del intervalo QT no se ha con-
firmado para los otros inhibidores de ciclina 
CDK 4/6 que solo se asociaron con eventos 
cardíacos adversos leves y poco frecuen-
tes, como fibrilación auricular o derrame 
pericárdico. Otro aspecto importante a des-
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tacar es el metabolismo hepático a través 
del citocromo (principalmente CYP3A4) 
que pueden provocar interacción fármaco-
fármaco, incluso con fármacos antihiper-
tensivos, y antiarrítmicos o anticoagulantes 
orales que se utilizan habitualmente132.

9. Radioterapia y toxicidad cardio-
vascular

La RT es la terapia oncológica más utilizada 
en los adultos en la actualidad133, su efecti-
vidad en malig- nidades ubicadas en el tó-
rax está bien establecida134-136. La RT es una 
estrategia no invasiva que utiliza diferentes 
dosis de radiación (Grays -Gy) dependien-
do del origen del tumor y del contexto cura-
tivo o paliativo del paciente. La morbilidad 
generada por el tratamiento se encuentra 
en evaluación constante. El corazón es uno 
de los principales órganos limitantes de do-
sis de RT en el tratamiento de malignidades 
torácicas tales como Linfoma de Hodking 
(LH), cáncer de mama, cáncer de pulmón, 
cáncer de esófago135. Siempre existe ries-
go de exposición cardíaca incidental a la 
radioterapia de haz externo y diferentes do-
sis han sido asociadas con varias comor-
bilidades cardíacas136-137. Basados en los 
tratamientos históricos de LH dirigidos al 
mediastino se ha observado el efecto perju-
dicial de la RT, sobre estructuras cardiacas, 
dando dio luz a la entidad actualmente co-
nocida como enfermedad cardíaca induci-
da por radiación (ECIR)138-139.  La sospecha 
de morbilidad cardíaca se extendió a otras 
entidades que requieren RT cercanas al co-
razón, es así que, se informó un aumento 
en la incidencia de eventos coronarios ma-
yores del 7-4% por cada Gy de dosis media 
cardíaca en pacientes tratadas por cáncer 
de mama, sin umbral de dosis aparente.
Cuando se realizan tratamientos radioterá-
picos en cáncer de esófago y cáncer de 
pulmón la dosis de tratamiento es mayor y 
por lo tanto la exposición incidental cardía-
ca puede ser alta6. En una revisión siste-
mática en pacientes tratados por cáncer de 
esófago evaluaron la relación entre el trata-

miento y ECIR y encontraron una inciden-
cia de toxicidad cardíaca sintomática del 
10%140-143. El riesgo de ECIR está latente en 
todos los tratamientos de RT que conllevan 
dosis incidental en el corazón, sin embar-
go, se debe reconocer que los estudios que 
han definido los riesgos de cardiotoxicidad 
por RT usaban estrategias de tratamiento 
y dosis actualmente obsoletas, además, 
estos estudios entrañan variables de con-
fusión importantes tales como el uso de te-
rapia sistémica y antraciclinas para el LH y 
cáncer de mama las cuales se han encon-
trado como un factor de riesgo importante 
de morbilidad cardíaca144. Actualmente los 
regímenes hipofraccionados en cáncer de 
mama son un estándar en la práctica de la 
oncología radioterápica, su implementación 
fue evaluada en varios ensayos clínicos. Es-
tos ensayos demostraron seguridad y efica-
cia a 10 años de seguimiento, la incidencia 
de enfermedad isquémica cardíaca cuán-
do se utiliza hipofracionamiento moderado 
para el cáncer de mama izquierda fue me-
nor de 0.5%. Contrariamente a la creencia 
común de que el hipofraccionamiento tiene 
un efecto perjudicial sobre el corazón, el 
programa de hipofracción parece ser me-
jor tolerado por el corazón que el fraccio-
namiento convencional144. Una revisión crí-
tica de la toxicidad cardíaca inducida por 
radioterapia en el tratamiento del cáncer 
de mama establece dosis limitantes del co-
razón que deben tenerse en cuenta en las 
planificaciones de RT (Dmean <2.5Gy), así 
como para subestructuras cardíacas como 
ventrículo izquierdo y arteria coronaria des-
cendente anterior, pericardio y válvulas car-
diacas. Además, se están evaluando las 
dosis de tolerancia de varias subestructuras 
cardíacas adicionales145. En la RT moderna 
es posible minimizar la exposición cardíaca 
en el tratamiento de malignidades torácicas 
tanto con radioterapia de haz externo como 
con braquiterapia además140-142, incluso se 
ha propuesto que son las estrategias más 
efectivas y mejor toleradas en determinados 
entornos143. Por ello, al momento se pueden 
hacer las siguientes recomendaciones de 
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protección cardiovascular en los tratamien-
tos radioterápicos146:

1.	 Se deben adoptar estrategias de tra-
tamiento que logren minimizar las dosis 
de RT incidental que llega al corazón sin 
comprometer el control oncológico, así 
como individualizar la decisión de trata-
miento y las dosis de RT.

2.	 Optimizar las unidades de radiotera-
pia para lograr una planificación avan-
zada que logre la máxima protección 
cardíaca.

3.	 Concientizar sobre el riesgo latente 
de ECIR a pesar de las mejoras pro-
puestas, crear una cultura de delimita-
ción de estructuras cardíacas, así como 
sus restricciones de dosis144.145. Estos re-
tos permitirán una mejor personalización 
de la RT en el futuro.

4.	 La Dosis media cardíaca (DMC- 
Dmean) es el predictor de riesgo de 
ECIR más utilizado en la actualidad, sin 
embargo, por la variabilidad en las dosis 
y sus distribuciones en cada malignidad 
tratada, ésta podría no ser representati-
va del impacto de la RT sobre las dife-
rentes subestructuras cardíacas

5.	 Finalmente, la dosis de prescripción 
distinta en cada una de las malignida-
des torácicas, su cercanía con las es-
tructuras cardíacas y el riesgo de morta-
lidad específica por cada cáncer deben 
sopesarse individualmente con el riesgo 
de cardiotoxicidad inducida por la radia-
ción y la decisión de tratamiento.

9.1. Radioterapia y dispositivos electróni-
cos implantables cardíacos
Se han publicado fallos aislados asociados 
a la RT en pacientes portadores de dispo-
sitivos electrónicos implantables cardíacos 
(DEIC), como marcapasos y desfibriladores 
automáticos implantables147,148. Las fallas 
podrían presentarse tanto en el software 
como en el hardware149. Afortunadamente 

el mal funcionamiento del dispositivo debi-
do a la RT con fotones es poco frecuente, 
las fallas leves ocurren con más frecuencia 
que las graves. Los errores leves incluyen la 
reversión a la configuración de respaldo de 
fábrica, el aumento temporal de las frecuen-
cias de estimulación y/o la sobre detección 
temporal, estos requieren reprogramación 
del dispositivo. Por el contrario, los errores 
graves incluyen la falla completa del dispo-
sitivo y el agotamiento prematuro de la ba-
tería los cuales requieren su reemplazo13,151. 
La producción de neutrones secundarios 
durante el tratamiento radioterápico es el 
mejor predictor del mal funcionamiento de 
los DEIC contemporáneos6. Se han descrito 
3 niveles de riesgo de falla del dispositivo 
de acuerdo con el impacto potencial en el 
paciente: bajo, medio y alto con respecto 
sobre todo a la dependencia del paciente 
al DEIC, la proximidad del dispositivo al haz 
terapéutico, el uso de fotones ≥ 10MV, elec-
trones ≥ 20 MeV, una dosis al DEIC entre 5 – 
10 Gy factores que por sí solos pueden ca-
tegorizar a un paciente en alto riesgo149-157. 
El uso de un DEIC debe ser adecuadamen-
te registrado en la historia clínica y el plan 
de tratamiento radioterápico debe ser opti-
mizado en consecuencia al riesgo potencial 
de falla del dispositivo, cada caso debe ser 
evaluado en conjunto con Cardiología para 
determinar la dependencia al DEIC y el ni-
vel de riesgo. La planificación de tratamien-
to de RT será optimizada para el uso de 
fotones, minimización de la dosis al DEIC 
sin comprometer cobertura de dosis óptima 
antitumoral, energías menores de 10 MV o 
20 MeV. La reubicación del dispositivo para 
permitir un tratamiento de RT adecuado 
sólo será necesario en muy raras ocasiones 
y llegado el caso la decisión debe surgir del 
equipo multidisciplinario en conjunto con el 
paciente.155 La dosis de tolerancia de los 
DEIC no se ha determinado con claridad. En 
1994 el Grupo de Trabajo 34 (TG-34) de la 
Asociación Estadounidense de Física Médi-
ca (AAPM) recomendó no exceder los 2 Gy 
en ninguna parte del marcapasos158. Desde 
entonces se produjo un aumento de la dosis 
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de radiación absorbida segura para el DEIC 
de 2 a 5 Gy, basándose principalmente en 
datos de estudios in vitro155. Si bien cada 
fabricante especifica los límites de dosis, 
estos límites de dosis varían (1–5 Gy) según 
el modelo y sus componentes. Los DEIC 
deben ser periódicamente comprobados 
en todos los pacientes antes y después de 
la RT.  En todo caso se recomienda tener 
personal calificado que mantenga contac-
to visual y de voz continuo con el paciente 
durante cada fracción de tratamiento inde-
pendientemente del riesgo; monitorización 
por electrocardiograma, oximetría de pulso, 
seguimiento intensivo del dispositivo duran-
te el tratamiento y mantener un equipo de 
reanimación cardiopulmonar en alerta ante 
el tratamiento de un paciente de alto ries-
go13,157.

10. Trasplante de medula osea y se-
guimiento

El Trasplante de Células Madre Hematopo-
yéticas (TCMH) constituye una alternativa 

de tratamiento curativo para una variedad 
de cánceres hematológicos y otros trastor-
nos no oncológicos. Estudios indican que, 
a pesar del aumento en la edad de los re-
ceptores y la cantidad de trasplantes no re-
lacionados, la supervivencia a largo plazo 
(de 2 a 10 años) se mantiene alrededor del 
80%158. Este progreso se debe, en gran me-
dida, a los avances en el conocimiento de 
las enfermedades hematológicas, la expe-
riencia acumulada en la realización de tras-
plantes, el desarrollo de mejores regímenes 
de acondicionamiento y la implementación 
de una atención multidisciplinaria. Las com-
plicaciones a largo plazo post- TCMH se 
deben principalmente a la irradiación cor-
poral total y quimioterapia en el acondicio-
namiento, la enfermedad crónica de injerto 
contra huésped (EICH) y su tratamiento159. 
El riesgo de mortalidad tardía es entre 4 y 9 
veces mayor que en la población general y 
se extiende por los siguientes 15 a 20 años. 
Entre las causas que contribuyen a esta 
mortalidad se encuentra el desarrollo de en-
fermedades cardiovasculares (ECV)160.

Factor de Riesgo Descripción

Tipo de TCMH TCMH alogénico implica mayor riesgo CV que TCMH au-
tólogo.

Factores de riesgo cardiovascular 
no controlados Hipertensión, diabetes, dislipidemia o tabaquismo.

Condiciones cardiovasculares 
preexistentes

FA, aleteo auricular, arritmias ventriculares, EAC, IM, VHD 
moderada a grave, IC o FEVI <50%.

Efectos cardiotóxicos de los trata-
mientos oncológicos

Quimioterapia con antraciclinas, ciclofosfamida radiotera-
pia mediastínica o corporal total.

Complicaciones del TCMH EICH, microangiopatía trombótica o sepsis aumentan el 
riesgo CV.

Edad 
Algunos autores sugieren que la edad mayor a 40 al 
momento del TCMH debe ser considerado como de alto 
riesgo de desarrollar ECV y, por lo tanto, recibir un manejo 
preventivo acorde a esta condición.

- Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular post-tcmh

Tabla 10. ADAPTADO DE ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collabora-
tion with the European Hematology Association (EHA), the European Society for Therapeu-
tic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio- Oncology Society (IC-
OS), European Heart Journal, Volume 43, Issue 41, 1 November 2022, Pages 51, 52TCMH: 
Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas, FA: fibrilación auricular, EAC: enfermedad 
coronaria, IM: infarto de miocardio, VHD: enfermedad ventricular derecha, IC: insuficiencia 
cardiaca, FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo, EICH: Enfermedad de Injerto 
contra Huésped, ECV: Enfermedad cardiovascular 
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10.1. Factores de riesgo relacionados con 
el tcmh
- Acondicionamiento con quimioterapia y 
radioterapia: El acondicionamiento con clo-
farabina/busulfán tiene la mayor incidencia 
de fibrilación auricular (12,5 % a los 5 años), 
otro régimen de fludarabina/ciclofosfamida 
se asoció con la mayor incidencia de insu-
ficiencia cardíaca161. El riesgo de toxicidad 
CV en pacientes que reciben RT se clasifica 
en función de la dosis de radiación recibida 
en el mediastino (Gy MHD) y la dosis acu-
mulada de doxorrubicina (mg/m²)168.

-CATEGORÍAS DE RIESGO:
a. RIESGO MUY ALTO: 

•	 >25 Gy MHD

•	 >15 Gy MHD + dosis acumulada 
doxorrubicina ≥100 mg/m²

b. RIESGO ALTO: 

•	 >15 - 25 Gy MHD

•	 5 - 15 Gy MHD + dosis acumulada 
de doxorrubicina ≥ 100 mg/m²

c.RIESGO MODERADO: 

•	 5 - 15 Gy MHD 

•	 < 5 Gy MHD + dosis acumulada de 
doxorrubicina ≥100 mg/m²

•	 d.RIESGO BAJO: 

•	 < 5 Gy MHD

- Enfermedad de injerto contra huésped 
(eich) crónica: El daño a las células endo-
teliales es crucial en la EICH crónica y sus 
complicaciones CV, como vasculitis, ate-
rosclerosis, enfermedad arterial coronaria y 
periférica, eventos trombóticos e HTA. Este 
daño se produce por la activación e infla-
mación de las células endoteliales, el ata-

que de células T del donante y los efectos 
secundarios del tratamiento13,163.

- Tratamiento de inmunosupresión: Algunos 
inmunosupresores que incluyen a los inhibi-
dores de la calcineurina (ICN), como la ci-
closporina y el tacrolimus, pueden dañar di-
rectamente el tejido cardiaco. Este daño se 
manifiesta por la muerte de células cardía-
cas, aumento del estrés oxidativo, inflama-
ción y fibrosis cardíaca. Además, favorecen 
la vasoconstricción lo que puede contribuir 
a HTA164.

- Complicaciones cardiovasculares tardías: 
Dado que ciertas complicaciones, como 
las ECV, pueden surgir incluso décadas 
después del TCMH, es fundamental reali-
zar un seguimiento a largo plazo en todos 
los pacientes, incluyendo aquellos que han 
alcanzado la remisión completa de su en-
fermedad de base. Las consecuencias CV 
a largo plazo se pueden clasificar en dos 
categorías principales. Las enfermedades 
arteriales, junto con sus factores de riesgo 
y, por otro lado, se observa un grupo de 
afecciones relacionadas con la disfunción 
cardíaca165.

- Enfermedades arteriales: Las enferme-
dades arteriales incluyen: Infarto agudo 
de miocardio (IAM), enfermedad coronaria 
crónica, angina de pecho, arteriopatía pe-
riférica (claudicación, dolor en reposo, is-
quemia), accidente isquémico transitorio o 
cerebrovascular isquémico, infartos lacuna-
res, demencia.  Los pacientes post-TCMH 
tienen una probabilidad 7 a 15 veces mayor 
de presentar factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) HTA, tabaquismo, dislipide-
mia, diabetes.  La incidencia de síndrome 
metabólico post-TCPH es de 34-49%. Ma-
yor riesgo en pacientes con TCMH alogé-
nico168.
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10.2. Estrategias de seguimiento

Recomendación Grado de evidencia Comentarios

Evaluación del riesgo cardiovascular: Considerar 
antecedentes, estilo de vida, tipo de TCMH, dosis 
de antraciclinas, radioterapia, medicamentos   ICN, 
sirolimus, glucocorticoides). Adaptar la vigilancia y 
el tratamiento al riesgo individual.

II A

Estilo de vida saludable: Peso normal, 
dieta rica en frutas y verduras, no fu-
mar, actividad física frecuente. Seguir 
guías de la población general (USPTF 
y NHLBI).

Consulta con cardiólogo: En pacientes con alto ries-
go de enfermedad cardiovascular. II A

Experiencia en Cardio-Oncología: El 
cardiólogo idealmente debe estar fa-
miliarizado con los efectos tardíos del 
cáncer y el TCMH.

Controlar la presión arterial, el peso y el IMC en cada 
visita. II A Manejo de la hipertensión arterial: Se-

guir guías de la población general.

Evaluación de lípidos: Iniciar a los 6 meses del 
TCMH. Anualmente si es bajo riesgo. Cada 3-6 me-
ses si es alto riesgo o usa glucocorticoides, ICN o 
sirolimus.

II A

Supervivientes pediátricos: Control 
menos frecuente.
Manejo de la dislipidemia: Seguir reco-
mendaciones de la AHA/ACC o guías 
locales.

Detección de diabetes: 
Iniciar la evaluación de HbA1c a los 3-6 meses des-
pués del TCMH, luego anualmente si es de bajo ries-
go; alto riesgo: cada 6 meses.

II A Supervivientes pediátricos: Control 
menos frecuente

Tratamiento de la obesidad: En adultos, con enfoque 
multimodal para la pérdida de peso. II A

Tratamiento de la obesidad: En adul-
tos, con enfoque multimodal para la 
pérdida de peso.

Consejería para evitar fumar, vapear IIA

Tabla 11. Adaptado de International Recommendations for Screeningand Preventative 
Practices for Long-Term Survivorsof Transplantation and Cellular Therapy: 2023 Update. 
TCMH: Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas, ICN: Inhibidores de la Calcineurina, 
NHLBI: Instituto Nacional del Corazón, los Pulmones y la Sangre; USPTF: Grupo de Trabajo 
de Servicios Preventivos de los Estados Unidos. IMC: Índice de Masa Corporal. AHA/ACC: 
Asociación Americana del Corazón/Colegio Americano de Cardiología.

10.3. Disfunción cardíaca post-tcph
-Insuficiencia cardíaca: Se presenta con 
mayor frecuencia en pacientes post-TCPH 
autólogos (5% a 5 años, 10% a 15 años), 
tiene un pronóstico desfavorable, con una 
supervivencia a 5 años inferior al 50%161.
a. Factores de riesgo para la IC temprana

•	 Fracción de eyección previa al TCMH 
reducida.

•	 Acondicionamiento con ciclofosfamida  

•	 Irradiación corporal total 

b. Factores de riesgo para la IC tardía 
•	 Exposición pre-TCMH a antraciclinas 
(dosis acumulada).

•	 Factores de riesgo de enfermedad 
arterial (HTA, diabetes).

Recomendación: Ecocardiograma: Antes 
de TCMH, a los 3, 12 meses después de 
TCMH, al igual que ECG Y evaluación CV. 
165-167

- Arritmias: Las arritmias cardíacas son a menu-
do asintomáticas en supervivientes de TCMH. 
La atención a largo plazo se centra en identifi-
car y tratar las arritmias168.

a. Tipos: Fibrilación auricular (FA), fibrilación 
ventricular, bloqueos de la conducción
b. La incidencia general de arritmias des-
pués del TCMH es del 7.2%. La FA es la 
arritmia más común, No se han descripto 
diferencias significativas en la incidencia de 
arritmias entre los trasplantes autólogos y 
alogénicos
c. Factores de riesgo: Edad, radioterapia to-
rácica previa.
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d. Monitoreo: No hay consenso para pa-
cientes asintomáticos con riesgo (ECG o 
Holter de 24 hs) 168

11. Diagnóstico y manejo de la toxi-
cidad cardiovascular

11.1. Disfuncion cardiaca por antracicli-
nas: La miocardiopatía puede presentarse 
desde una forma muy leve y asintomática 
hasta una insuficiencia cardíaca avanza-
da que requiera trasplante cardíaco como 
terapia definitiva. Este riesgo de toxicidad 
a corto o largo plazo responde a la expo-
sición acumulada de la antraciclina, por lo 
tanto, una dosis acumulada de 400 mg/m2 
corresponde a un riesgo de cardiotoxicidad 
del 5%13.
Factores de riesgo: Entre los factores de 
riesgo que se han visto asociados a esta 
cardiotoxicidad tenemos:73

- Los extremos de edad (menores de 18 
años o mayores de 65 años) 
- Patología cardiaca previa (hipertensión 
arterial, hipertrofia de ventrículo izquier-
do, enfermedad arterial coronaria, valvu-
lopatías significativas) 
- Diabetes mellitus, obesidad, dislipide-
mia, HTA
- Hipocalcemia, Hipomagnesemia
- Exposición previa a radiación torácica 
y/o exposición previa a agentes cardio-
tóxicos como inhbidores HER2 o exposi-
ción previa a antraciclinas.

La disfunción cardiaca asociada a antraci-
clinas puede ser sintomática o asintomáti-
ca. Las manifestaciones subagudas (dismi-
nución de la FEVI, fibrilación atrial, edema 
agudo de pulmón o isquemia miocárdica) 
se presentan en 11 a 21% de los pacien-
tes. La cardiotoxicidad aguda inducida por 
antraciclinas es rara, temporal y dosis de-
pendiente. Dentro de las manifestaciones 
tempranas se encuentran anormalidades 
electrocardiográficas tales como trastornos 
de la repolarización ventricular, arritmias 
supraventriculares o ventriculares y blo-
queos atrioventriculares. También puede 

presentarse con el síndrome de pericardi-
tis, miocarditis. Algunos pacientes incluso 
presentan deterioro de la función ventricu-
lar de manera temprana, el cual puede no 
estar acompañado de signos o síntomas 
de IC. Estudios sugieren que manifestacio-
nes tempranas de daño al miocardio como 
la elevación de los niveles de troponinas o 
una disminución leve de SGL pueden pre-
decir el desarrollo a futuro de disfunción 
ventricular. Estas manifestaciones agudas 
generalmente se observan desde el inicio 
de la terapia hasta 14 días posteriores a su 
finalización. Las manifestaciones tardías de 
la cardiotoxicidad por antraciclinas incluyen 
los signos o síntomas clásicos de la insufi-
ciencia cardiaca (disnea, ortopnea, fatiga, 
edema periférico) y una disminución de la 
FEVI con o sin cuadro clínico de IC. Los sín-
tomas tienden a aparecer durante el segun-
do a tercer año posterior a la exposición13.

11.1.1. Manejo: En los pacientes que de-
sarrollen disfunción cardiaca sintomática o 
asintomática moderada o grave durante el 
tratamiento con antraciclinas se debe sus-
pender el tratamiento con antraciclinas y 
está indicado el manejo siguiendo las reco-
mendaciones de las guías en los pacientes 
con IC. Este tratamiento está basado en 
el uso de los 4 pilares de tratamiento para 
ICFER constituidos por ARNI/IECA/ARA, un 
betabloqueador que haya mostrado bene-
ficio en el tratamiento de estos pacientes 
(Bisoprolol, Carvedilol, Succinato de meto-
prolol), un inhibidor del cotransportador de 
sodio-glucosa 2 (Empagliflozina, Dapagli-
flozina) y un antagonista del receptor mi-
neralocorticoide (Espironolac- tona, Eple-
renona), excepto cuando estos fármacos 
estén contraindicados o no sean tolerados. 
Se recomienda una titulación al alza hasta 
alcanzar las dosis objetivo, tal y como se 
describe en las guías.  Se debe considerar 
el uso de IECA, ARA y/o bloqueadores beta 
en los pacientes con disfunción cardiaca 
asintomática leve mientras se prosigue con 
la quimioterapia con antraciclinas. Se ha 
demostrado el efecto beneficioso del ejerci-
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cio aeróbico antes y durante la quimioterapia con antraciclinas, por lo que está indicado en 
los pacientes con cáncer que desarrollen disfunción cardiaca74,13.

11.2. Disfunción cardiaca por anti-her2: 
La cardiotoxicidad de terapias dirigidas a 
HER2 difiere de la de las antraciclinas: no 
depende de la dosis, no ocurre en todos los 
pacientes y suele ser reversible. El diagnós-
tico de disfunción cardiaca asociada con 
las terapias dirigidas a HER2 se puede ha-
cer a partir de la combinación de síntomas 
CV nuevos, imagen y biomarcadores. Esta 
disfunción cardiaca puede presentarse sin-
tomática o asintomática.13.
11.2.1. Prevención: Se han propuesto va-
rias clases de medicamentos para prevenir 
la disfunción cardíaca causada por el tra-
tamiento del cáncer de mama. En estudios 
que analizan específicamente la cardiotoxi-
cidad de trastuzumab, las estrategias mejor 
estudiadas incluyen el tratamiento conco-
mitante con antagonistas betaadrenérgicos 
(betabloqueantes) y/o inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECA). 
En un metaanálisis de 1.048 pacientes que 
recibieron antraciclinas con o sin trastuzu-

Tabla 12. Manejo de la disfunción cardiaca relacionada con la quimioterapia con antraci-
clinas. ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB, bloqueadores beta; cTn, 
troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfunción cardiaca relacionada con el 
tratamiento del cáncer; EMD, equipo multidisciplinar; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, in-
hibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; QA, quimioterapia con antracicli-
nas; SLG, strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo. 

mab, Gujral et al. encontraron que el sub-
conjunto de pacientes que recibieron an-
traciclina y trastuzumab se beneficiaron del 
tratamiento profiláctico con betabloquean-
tes, con una caída significativamente menor 
en la FEVI y menos diagnósticos de insufi-
ciencia cardíaca. No se observaron efectos 
protectores similares con los IECA solos80. 
El estudio MANTICORE, incluido en el aná-
lisis anterior, estudió bisoprolol y perindopril 
profilácticos en pacientes que recibían tras-
tuzumab, el 77% de los cuales recibían un 
régimen sin antraciclinas. Ambas interven-
ciones mejoraron el cambio en la FEVI rela-
cionado con la terapia, pero no tuvieron un 
efecto estadísticamente significativo sobre 
el criterio de valoración principal de remo-
delación del VI80.81,82.
11.2.2. Tratamiento: En el caso de disfun-
ción cardiaca sintomática y asintomática 
grave (FEVI menos 40%) se debe iniciar un 
tratamiento precoz de acuerdo con las re-
comendaciones de las guías de IC13,83. Las 
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Tabla 13. Manejo de la disfunción cardiaca relacionada con la quimioterapia con antie-
HER2. ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB, bloqueadores beta; cTn, 
troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfunción cardiaca relacionada con el 
tratamiento del cáncer; EMD, equipo multidisciplinar; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, in-
hibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; QA, quimioterapia con antracicli-
nas; SLG, strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo. 

decisiones clínicas en pacientes que desa-
rrollen IC deben ser tomadas en un equipo 
multidisciplinario. Se recomienda una inte-
rrupción temporal de la terapia dirigida a 
HER2 en pacientes que desarrollen disfun-
ción cardiaca sintomática moderada o gra-
ve o en aquéllos con disfunción cardiaca 
asintomática grave (FEVI <40%). En los pa-
cientes con disfunción cardiaca moderada 
asintomática (FEVI 40–49%), la terapia diri-
gida a HER2 debería continuarse, y se debe 
iniciar tratamiento cardioprotector (IECA/
ARA y betabloqueantes). En pacientes con 
disfunción cardiaca leve asintomática (FEVI 
>50% con reducción significativa nueva en 
el SLG y/o aumento de los biomarcadores 
cardíacos), se recomienda continuar la te-
rapia dirigida a HER2 y considerar el inicio 

de tratamientos cardioprotectores (IECA/
ARA y betabloqueantes)13,80. Está indicada 
la vigilancia cardiaca frecuente con imagen 
cardiaca y determinación de biomarcado-
res séricos cardiacos en todos los pacien-
tes que desarrollen disfunción cardiaca 
que sigan en régimen de tratamiento con 
terapias dirigidas a HER2 y en aquéllos que 
reinicien la terapia después de una interrup-
ción. Se recomienda hacer ecocardiografía 
y determinación de biomarcadores séricos 
cardiacos cada 2 ciclos durante los prime-
ros 4 ciclos del reinicio de la terapia dirigida 
a HER2, pudiendo posteriormente disminuir 
esta frecuencia si la función cardiaca y la 
concentración de biomarcadores permane-
ce estable13.80.
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11.3. Tratamientos oncoespecíficos y ries-
go de síndrome coronario agudo
Se conoce que algunos de los fármacos utili-
zados en quimioterapia pueden ser respon-
sables de desencadenar un síndrome coro-
nario agudo (ANEXO 3). Las fluropirimidinas 
son los agentes cardiotóxicos mayormente 
relacionados con isquemia miocárdica, su 
incidencia varía entre 2-34% al referirnos al 
5-fluorouracilo y 3-9% de la capecitabina. El 
mecanismo principalmente responsable es 
el vasoespasmo o la formación de trombos, 
el tiempo entre la administración del medi-
camento y la aparición de síntomas y alte-
raciones electrocardiográficas puede variar 
entre 2-5 días181.
Otros medicamentos como el cisplatino y la 
ciclofosfamida predisponen a la trombosis 
aguda, lo cual ocurre principalmente en los 
primeros 100 días después de iniciado el 
tratamiento e inclusive puede ser detectado 
en sangre hasta los 10 años posteriores a la 
terapia181.
El bortezomib, uno de los componentes del 
tratamiento del mieloma múltiple, también 
puede desencadenar isquemia, al reducir la 
proliferación de las células progenitoras del 
endotelio, la producción de óxido nítrico e 
inestabilizar las placas ateroscleróticas.183

11.3.1. Sindrome coronario agudo en pa-
cientes oncológicos
El cáncer de pulmón, gástrico, pancreático 
y de mama están relacionados predominan-
temente con una mayor frecuencia de en-
fermedad cardiovascular. Se ha reportado 
una prevalencia de síndromes coronarios 
agudos entre 3-17% siendo mayor en los 
primeros 6 meses después del diagnóstico 
de estadios avanzados de cáncer 180. En 
este tipo de pacientes no podemos olvidar 
el infarto agudo de miocardio con corona-
rias normales que también es una entidad 
que puede presentarse con una frecuencia 
de hasta 14%, incidencia que puede alcan-
zar hasta el 11.2% en el caso de linfoma o 
leucemia por la presencia trombocitosis, 
plaquetopenia o anemia181,182.

Al referirnos a los mecanismos procoagulan-
tes involucrados en la fisiopatología de los 
síndromes coronarios agudos, además de 
los clásicos, existen otros como: mecanis-
mos inherentes al cáncer y las terapias an-
ticancerígenas usadas en la actualidad182.
En el cáncer las células cancerígenas tie-
nen proteínas procoagulantes (factor tisu-
lar) y factores de la coagulación, así como 
una fuerte interacción con las plaquetas y 
el endotelio al inducir la producción de ci-
toquinas y selectinas.182 La probabilidad 
de otras etiologías como: vasoespasmo co-
ronario, disfunción microvascular, y desba-
lance oferta demanda deben ser conside-
radas181.

11.3.2. Radioterapia y riesgo de síndrome 
coronario agudo
La radioterapia es otra herramienta tera-
péutica para tratar el cáncer, sin embargo, 
sus efectos nocivos concomitantes han sido 
vistos desde hace varias décadas, siendo 
los primeros datos obtenidos de las sobre-
vivientes de Hiroshima y Nagasaki, donde 
aproximadamente el 10% murieron de en-
fermedades cardiacas184.
La radiación en el mediastino puede virtualmen-
te dañar cualquier componente cardiaco185.
Existen varios factores relacionados con un 
mayor riesgo como: la dosis total de radia-
ción recibida en el mediastino que incre-
menta 7.4% la probabilidad de un evento is-
quémico agudo por cada Gy. Otros factores 
descritos son: el volumen de corazón irradia-
do y la extensión de las arterias coronarias 
involucradas, por lo cual se ha visto mayores 
complicaciones en pacientes con cáncer de 
mama del lado izquierdo186. No debe olvi-
darse que la cardiotoxicidad producida por 
la radiación puede aparecer hasta 10 a 30 
años después del tratamiento185.
La manifestación más común de la radia-
ción es la enfermedad arterial coronaria que 
alcanza una incidencia de hasta 85%. La 
exposición aumenta en 2.5 veces el riesgo 
de infarto agudo de miocardio. En un gran 
porcentaje de estos pacientes la enferme-
dad se presenta como isquemia silenciosa 
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debido al daño de las terminaciones nervio-
sas secundario a la radiación185.
La tomografía computarizada (TC) torácica 
puede ser de ayuda para identificar ECV 
subclínica, como presencia de calcio intra-
coronario o masas intracardiacas, ya que 
son estudios de imágenes de rutina fácil-
mente disponibles que se realizan para es-
tablecer el estadio del cáncer13,20.
En pacientes con una probabilidad baja e 
intermedia de enfermedad de las arterias 
coronarias (EAC), la ACTC es una modali-
dad alternativa robusta de alta sensibilidad 
para descartar la presencia de EAC obs-
tructiva13,21,22.

11.3.3. Manejo del síndrome coronario 
agudo y cáncer
Cada vez más pacientes tienen la proba-
bilidad de convivir con enfermedad arterial 
coronaria y cáncer, sin embargo, el manejo 
es complejo y debe ser multidisciplinario ya 
que la evidencia no es tan amplia, de he-
cho, la mayoría de los estudios randomiza-
dos excluye este grupo de pacientes. Es 
por eso que el manejo en este escenario 
involucra el pronóstico del cáncer186.
- Tratamiento invasivo vs tratamiento con-
servador
Es ampliamente conocido que en el síndro-
me coronario agudo la revascularización 
coronaria percutánea es el tratamiento gold 
standard, por lo tanto, debe ser considera-
do en ausencia de alguna contraindicación 
absoluta187. Sin embargo, la decisión debe 
ser individualizada y consensuada tomando 
en cuenta que, si la prolongación de la vida 
es consistente con los objetivos de atención 
del paciente, la intervención coronaria per-
cutánea es fuertemente recomendada si se 
realiza de manera oportuna188.
Gracias a las avanzadas técnicas de ima-
gen y al alto riesgo de trombosis de stents 
en pacientes oncológicos, se recomienda 
el uso de la fracción de reserva de flujo 
para evitar colocaciones innecesarias de 
stents14,18,189.
La Guía Europea de Cardio-Oncología reco-
mienda la intervención coronaria percutá-

nea en pacientes oncológicos con pronósti-
co de vida de más de 6 meses o si existen 
complicaciones como shock cardiogénico, 
edema pulmonar o taquicardia ventricular13.
A la hora de definir la estrategia para revas-
cularización la angioplastia con balón pue-
de aún ser considerada en el caso de una 
plaquetopenia menor a 30.000/ml o necesi-
dad de cirugía no cardiaca urgente. De ser 
necesario el implante de un stent coronario, 
conforme los últimos estudios, los dispositi-
vos farmacológicos de tercera generación y 
las nuevas plataformas bioabsorbibles han 
mostrado su superioridad en relación a los 
stents no farmacológicos190,191. En el caso 
de pacientes con cáncer avanzado e in-
farto agudo de miocardio sin elevación del 
segmento ST la estrategia intervencionista 
no ha demostrado beneficio, por lo cual se 
recomienda el tratamiento médico optimiza-
do en pacientes de bajo riesgo y pronóstico 
menor a 6 meses192.
Finalmente, la Sociedad Europea de Car-
diología hace varias recomendaciones en el 
caso de un procedimiento intervencionista 
en paciente con una trombocitopenia seve-
ra (20000/uL) transfusión de plaquetas pre-
vio a la cinecoronariografía, acceso radial, 
hemostasia cuidadosa y el uso de heparina 
en dosis bajas (30-50 U/kg)191.
- Tratamiento antiplaquetario
Por el alto riesgo isquémico y de sangrado 
en pacientes oncológicos el uso apropiado 
y seguro de la terapia antiplaquetaria es 
un reto. Ante este escenario, los estudios 
recomiendan el uso de un esquema corto 
de antiagregantes (1-3 meses) como lo su-
gieren los hallazgos del estudio MASTER-
DAPT que incluyó un 2% de pacientes con 
antecedentes o cáncer activo. El esquema 
planteado es aspirina y clopidogrel192,193.
En el caso de que el paciente tenga indi-
cación de anticoagulación se prefiere los 
NOAC y un solo antiagregante de prefe-
rencia clopidogrel, después de un periodo 
de una semana de la triple terapia antia-
gregante. Los nuevos antiagregantes pla-
quetarios ticagrelor y prasugrel pueden ser 
considerados en pacientes con un riesgo 
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de sangrado bajo tratados con intervención 
coronaria percutánea, sin embargo, no son 
la primera opción193.

11.3.4. Sindrome coronario crónico (scc)
El cáncer y las ECV coexisten cada vez 
más, pero los pacientes con enfermedad 
coronaria crónica y cáncer a menudo re-
ciben tratamiento insuficiente y tienen un 
alto riesgo de sufrir eventos adversos car-
diovasculares. En 2022, la AHA publicó una 
declaración científica sobre las interaccio-
nes entre medicamentos en cardio oncolo-
gía, señalando que se justifica la comunica-
ción entre los especialistas en oncología y 
cardiología194,195.

- Enfermedad isquémica crónica y estratifi-
cación de riesgo
Los pacientes con SCC comprenden un 
grupo heterogéneo que incluye aquellos 
con o sin angina, antecedentes de revas-
cularización coronaria y SCA previo. Los 
objetivos del seguimiento clínico de rutina 
en estos pacientes incluyen: (a) evaluar sín-
tomas nuevos o que empeoran, cambios en 
el estado funcional o disminución de la cali-
dad de vida; (b) evaluar el cumplimiento y la 
adecuación de las intervenciones médicas 
y de estilo de vida recomendadas, incluida 
la actividad física, la nutrición, el control del 
peso, la reducción del estrés, el abando-
no del hábito de fumar, el estado de vacu-
nación, la presión arterial (PA) y el control 
glucémico, y las medidas anti anginosas, 
antitrombóticas y terapias hipolipemiantes ; 
y (c) para monitorear complicaciones de la 
enfermedad o efectos adversos relaciona-
dos con la terapia194.
La revascularización y los medicamentos 

antianginosos reducen principalmente los 
síntomas de la SCC. El factor más fuerte-
mente asociado con la mejora de los sín-
tomas y la calidad de vida después de la 
revascularización es la carga de síntomas 
isquémicos antes de la intervención. Por lo 
tanto, la evaluación de los síntomas en cada 
visita clínica es importante para identificar 
momentos en los que intervenciones adi-
cionales podrían ser útiles, así como para 
cuantificar la respuesta sintomática a las in-
tervenciones195.
- Tratamiento
Al involucrar a los pacientes en la toma de 
decisiones compartida, los médicos deben 
identificar claramente que algunas terapias 
pueden mejorar los síntomas del paciente 
mientras que otras terapias pueden reducir 
el riesgo de eventos isquémicos. Para opti-
mizar el tratamiento para cada paciente194.
- Revascularización coronaria
En el ámbito oncológico, los procedimien-
tos de revascularización también pueden 
interferir con la atención del cáncer. Por lo 
tanto, la elección de proceder con un tra-
tamiento invasivo versus conservador en 
sujetos con SCC y cáncer activo debe ser 
ponderados de forma individual dentro de 
un equipo multidisciplinario (MDT), según 
lo recomendado por el ESC sobre cardio 
oncología195.  El tratamiento de revasculari-
zación sin embargo estaría indicado, sope-
sando riesgo/beneficio en aquellos pacien-
tes sintomáticos, con alta carga isquémica 
por estudios de evaluación funcional e ima-
gen y sin respuesta a tratamiento médico 
optimo. Resumimos los principales factores 
que favorecen la PCI frente a la CABG para 
CCS sintomático en pacientes con cáncer.
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Las directrices de la ESC sobre SCC reco-
miendan el enfoque de revascularización 
menos invasivo para pacientes muy sinto-
máticos93. El injerto de derivación y la ci-
rugía oncológica se pueden realizar simul-
táneamente como procedimiento de una 
o dos etapas. Por ejemplo, las neoplasias 
pulmonares se pueden resecar al mismo 
tiempo que la CABG a través de la misma 
incisión92.
- Medicación no antitrombotica: También 
destacamos la importancia de medicamen-
tos no antitrombóticos, en el registro BLEE-
MACS betabloqueantes, inhibidores de 
enzima convertidora de angiotensina, blo-
queadores de receptores de angiotensina y 
estatinas no se recetaron lo suficiente en los 
pacientes con cáncer a pesar de que es-
tos medicamentos estaban asociados a un 
menor riesgo de mortalidad a 1 año. El uso 
de estatinas es menos común en pacientes 
con cáncer inscritos en AMIS PLUS195. Por 
otro lado, algunos fármacos antianginosos 
y anticancerígenos pueden tener interac-
ciones farmacocinéticas desfavorables. El 
verapamilo es el medicamento que con ma-
yor frecuencia influye en la disponibilidad y 
que con mayor frecuencia se ve afectado 

Figura 7. Adaptado de Ischaemic heart disease in patients with cancer. MDT: equipo 
multidisciplinario, PCI Intervención coronaria percutánea, CABG cirugía de injerto de deri-
vación de la arteria coronaria.

por terapias antitumorales, por lo que suge-
rimos no utilizarlo13.

11.4. Hipertensión arterial y cáncer
La hipertensión arterial es el principal factor 
de riesgo para desarrollar ECV, su preva-
lencia en la población mundial es elevada, 
sin ser diferente en los pacientes con cán-
cer. Hay una asociación directa entre HTA 
y cáncer, tanto por los factores de riesgo, 
así como los mecanismos fisiopatológicos 
involucrados197. En pacientes oncológicos, 
la prevalencia de HTA antes del inicio de 
quimioterapia es similar a los individuos de 
la misma edad y sexo sin cáncer. Sin em-
bargo, luego del tratamiento antitumoral la 
prevalencia crece no sólo por el aumento 
en la sobrevida, sino también por toxicida-
des cardiovasculares adversas a corto y 
largo plazo relacionadas con el tratamiento 
del cáncer203.
- Hta inducida por terapias contra el cáncer
Se puede presentar tanto a corto como a 
largo plazo, principalmente en aquellos que 
reciben terapia con inhibidores del factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 
inhibidores de la tirosin quinasa e inhibido-
res de proteasoma, terapia complementaria 
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con corticoesteroides, inhibidores de la cal-
cineurina y antiinflamatorios no esteroideos 
y la terapia hormonal antiandrogénica utili-
zada para el cáncer de próstata.
Los potenciales mecanismos involucrados 
son el aumento de la biodisponibilidad de 
la endotelina-1, la disminución de la bio-
disponibilidad del óxido nítrico, estrés oxi-
dativo, disfunción endotelial, rarefacción 
microvascular, disminución de linfangiogé-
nesis, toxicidad vascular/renal, incremento 
de vasoconstricción, aumento de la activi-
dad del sistema nervioso simpático, entre 
otros197,199,200,203.
En pacientes sometidos a RT en el cuello y/o 
a cirugía de disección extensa del cuello, 
puede asociarse a insuficiencia barorrefle-
ja, así también, la RT abdominal se asocia 
con estenosis de la arteria renal, que puede 
causar HTA renovascular199.
La incidencia de HTA en los diferentes tra-
tamientos contra el cáncer se describe en 
ANEXO3.

11.4.1. Diagnóstico y manejo de la hta en 
pacientes con cáncer
El manejo adecuado de la PA es esencial 
para optimizar la salud cardiovascular en 
pacientes oncológicos, por ello la monitori-
zación debe iniciar antes de la exposición a 
las terapias contra el cáncer. Es importante 
realizar una historia clínica detallada, a fin 
de definir el riesgo cardiovascular del pa-
ciente. Tras el consenso 2022 IC-OS (Inter-
national Cardio-Oncology Society), la HTA 
en pacientes oncológicos se define tras la 
constatación de PA > 130/80 mmHg resulta-
do confirmado por monitoreo ambulatorio de 
presión arterial (MAPA), que puede ser una 
alternativa para el diagnóstico199,200 en el 
consultorio debe confirmarse en al menos 
3 ocasiones y con medidas en condiciones 
ideales, tomando en consideración espe-
cial en el control del dolor, ansiedad u otros 
factores que puedan alterar la medición. La 
elevación de PA tras la instauración de la 
terapia contra el cáncer, es definida como 
toxicidad CV y constituye una situación úni-
ca que puede ser temporal pero abrupta y 

puede conducir a lesión de órgano diana201. 
En estos casos el MDPA (Monitoreo Domici-
liario de Presión Arterial) cumple un papel 
fundamental, sobre todo durante la instaura-
ción y cambio de dosis de ciertas terapias, 
en especial en el uso de Inhibidores VEGF 
(factor de crecimiento endotelial vascular), 
por ello es necesario fomentar con educa-
ción en cada consulta a fin de mantener un 
control continuo de la PA. En cuanto a los 
umbrales de PA antes, durante y después 
de la exposición a la terapia contra el cán-
cer, se define en dependencia del riesgo 
cardiovascular y/o la preexistencia de ECV, 
en estos pacientes se objetiva inicio de tera-
pia antihipertensiva con PA >130/80 mmHg 
y en aquellos sin estas características se 
iniciará tratamiento con PA > 140/90 mmHg. 
200, 201 El inicio de la terapia contra el cán-
cer no debe posponerse en pacientes con 
HTA no controlada a menos que sean sinto-
máticos o presenten HTA de grado 3, pues 
se espera iniciar la terapia contra el cáncer 
lo antes posible201. El aumento de PA sistó-
lica >20 mmHg y/o PA arterial media >15 
mmHg, se define como respuesta hiperten-
siva exagerada123, estos pacientes ameritan 
seguimiento cercano. Si durante la terapia 
contra el cáncer la PA es >180/110 mmHg 
cualquier tratamiento asociado con la HTA 
debe diferirse o suspenderse temporalmen-
te hasta que la PA se controle a valores infe-
riores a 160/100 mmHg, lo mismo se aplica 
en emergencias hipertensivas (encefalopa-
tía hipertensiva, accidente cerebrovascular, 
infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca 
aguda descompensada, disección aórtica 
o lesión renal aguda)199,200,201. Una vez se 
instaure el tratamiento antihipertensivo y 
se logre el control presórico se puede re-
anudar la terapia contra el cáncer, siempre 
evaluando los riesgos y beneficios que esto 
implica202. (ANEXO 4). La monitorización de 
la PA tras concluir la terapia oncológica, es 
necesaria ya que pueden ocurrir cambios 
agudos en la PA tras la suspensión de me-
dicamentos que inducen aumentos rever-
sibles de PA, por lo que en ocasiones es 
menester realizar un ajuste o interrupción 
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de los antihipertensivos. A largo plazo es re-
comendable su monitorización, porque los 
sobrevivientes de cáncer tienen un mayor 
riesgo de desarrollar ECV13, 200.

11.5. Hipertensión pulmonar
La definición hemodinámica es una pre-
sión pulmonar media > 20 mm Hg, El lími-
te superior normal de resistencia vascular 
pulmonar (RVP) y el umbral con relevancia 
pronóstica se sitúan en aproximadamente 2 
unidades Wood (UW), mientras que el valor 
de corte para la presión de enclavamiento 
de pulmonar se mantiene en 15 mmHg, en 
el ANEXO 5 se especifica la clasificación 
de HP. Utilizando combinaciones de estos 
valores de corte, se han definido diferentes 
subtipos hemodinámicos de hipertensión 
arterial (HP) (ANEXO 5)204. La asociación de 
hipertensión pulmonar y las enfermedades 
oncológicas se da a través de varios me-
canismos como la obstrucción de la vascu-
latura pulmonar, estados de hipercoagula-
bilidad o toxicidad del tratamiento (ANEXO 
6)204.

11.5.1. Hipertensión arterial pulmonar 
(hap) y cáncer: 
A. Grupo 1
La HP relacionada con terapia del cáncer 
en este grupo se divide en 2 tipos: HP con 
características precapilares puras, y con 
características de afectación venosa o ca-
pilar
- Precapilares puras: Está relacionada con 
varios grupos de antitumorales como el uso 
de ITK donde generalmente se desarrolla 
de manera crónica, con un tiempo medio 
de 34 a 48 meses desde el inicio del tra-
tamiento hasta su diagnóstico. En algunos 
pacientes, la HP puede ser reversible tras el 
cese del medicamento204-206. En el caso del 
uso de inhibidores de proteasoma se han 
reportado casos de hipertensión pulmonar 
inducida por bortezomib132. Sin embargo, 
también se ha demostrado que el bortezo-
mib revierte con éxito el remodelado vascu-
lar pulmonar en modelos experimentales129. 
Aunque esto puede sugerir al bortezomib 

como un agente alternativo en el manejo de 
la hipertensión arterial pulmonar (HAP), en-
tre sus efectos cardiotóxicos directos se in-
cluyen la apoptosis miocárdica que pueden 
limitar su uso en este contexto.204-206
-Afectación Venosa/Capilar (Enfermedad 
Veno-Oclusiva Pulmonar/Hemangiomatosis 
Capilar Pulmonar (PCH)): La enfermedad 
venooclusiva pulmonar (EVOP) se ha con-
siderado una forma de HAP con un pronós-
tico desfavorable, caracterizada por el re-
modelado y la obliteración de las pequeñas 
venas pulmonares.13 La EVOP representa 
aproximadamente el 10% de los pacientes 
con HAP. Puede ser esporádica o hereda-
da. Una parte significativa de los pacientes 
con EVOP son aquellos que se someten a 
un trasplante de médula ósea y reciben qui-
mioterapia combinada. Además, la mitad 
de estos pacientes recibieron radioterapia 
adicional en estudios de registros13. Se han 
reportado series de casos de EVOP relacio-
nadas con diferentes regímenes quimiote-
rapéuticos, particularmente agentes alqui-
lantes. La ciclofosfamida y la mitomicina-C 
han sido los principales culpables en este 
contexto13. En general, estos agentes son 
notorios por la evolución de neumonía in-
tersticial, fibrosis pulmonar y HAP debido a 
EVOP. (ANEXO 7)

B. Grupo 2 
Debido a la disfunción sistólica subclínica 
o clínica del ventrículo izquierdo, que pue-
de desarrollarse debido a una variedad de 
agentes quimioterapéuticos, especialmente 
antraciclinas (dosis acumulativa doxorru-
bicina de 250 mg/m2)207-208, en ese caso 
la cardiotoxicidad generalmente surge en 
gran medida dependiendo de los factores 
de riesgo del paciente y del impacto de la 
terapia concomitante209,210. Los agentes al-
quilantes, inhibidores de proteasomas, an-
ticuerpos contra el receptor del factor de 
crecimiento epidérmico humano tipo-2, in-
hibidores de puntos de control inmunitarios, 
inhibidores de tirosina quinasa, inhibidores 
del factor de crecimiento endotelial vascular 
y taxanos también han sido considerados 
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como agentes cardiotóxicos que podrían 
inducir disfunción ventricular izquierda a 
tasas variables208,209. Cabe destacar que la 
hipertensión pulmonar relacionada con la 
enfermedad del corazón izquierdo ha sido 
la forma más frecuentemente encontrada 
de hipertensión pulmonar en el entorno clí-
nico210-211.

C.Grupo 3
El daño pulmonar parenquimatoso y la hi-
pertensión pulmonar asociada (HP) del gru-
po 3 han sido relevantes para los fármacos 
que podrían inducir fibrosis pulmonar, espe-
cialmente bleomicina, radioterapia torácica 
y busulfán212.

D. Grupo 4
La hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica (CTEPH) es una forma de hiper-
tensión pulmonar (HP) que ocurre debido a 
la obstrucción de las arterias pulmonares. 
Esta obstrucción vascular incrementa la re-
sistencia vascular pulmonar y progresa ha-
cia la HP213. La malignidad ha sido identifi-
cada como un factor de riesgo trombótico 
independiente por múltiples estudios epi-
demiológicos, sugiriendo que los pacien-
tes con cáncer tienen un mayor riesgo de 
eventos tromboembólicos venosos iniciales 
y recurrentes13.

E. Grupo 5
Relacionado con trastornos hematológicos 
los cuales comprenden: Trastornos mie-
loproliferativos crónico, mieloma múltiple 
(MM), trastornos sistémicos como: Linfan-
gioleiomiomatosis que es una enfermedad 
que afecta principalmente a mujeres jóve-
nes y de mediana edad y se caracteriza por 
la proliferación de células anormales simila-
res a las del músculo liso a lo largo de los 
linfáticos en los pulmones y el abdomen140. 
La afectación pulmonar ocurre debido a la 
formación y progresión de quistes de pa-
redes delgadas, que conducen a la obs-
trucción del flujo de aire, disminución de la 
capacidad de difusión de monóxido de car-
bono e insuficiencia respiratoria214, neurofi-

bromatosis tipo I (NF1) que es una enferme-
dad genética causada por mutaciones en el 
gen NF1 que codifica para la neurofibromi-
na, una proteína supresora de tumores pro-
ducida por varios tipos celulares. Las muta-
ciones en el gen NF1 conducen a diversas 
características clínicas, incluidos tumores 
malignos como feocromocitomas, gliomas y 
leucemia mieloide crónica juvenil214.

11.5.2. Estrategia de seguimiento: Actual-
mente, no existe un predictor específico 
para la evolución de la HP en pacientes 
que reciben tratamiento contra el cáncer13. 
La cuestión de si condiciones coexistentes 
como la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y la disfunción ventricular izquierda 
podrían aumentar el riesgo de HP, necesita 
ser establecida. Los pacientes con cáncer 
que reciben regímenes de riesgo deben 
estar bajo seguimiento regular en cuanto 
a signos y síntomas de una HP emergente. 
Generalmente se desalienta iniciar un régi-
men de alto riesgo en un paciente que tiene 
HP de base13.

11.6. Síndrome qt largo: El intervalo QTc 
debe medirse en un ECG de 12 derivacio-
nes preferencialmente en las derivaciones 
D II y V5.  Se recomienda realizar un ECG 
basal antes del inicio de la terapia oncoló-
gica y realizar una monitorización cardíaca 
periódica en pacientes que reciben una 
terapia potencialmente cardiotóxica. Tabla 
10. La fórmula de corrección del intervalo 
QT para la frecuencia cardíaca preferida 
es la de Fridericia (QTc = QT / RR1/3) de-
bido a que presenta menos imprecisiones 
en comparación con la fórmula de Bazett215. 
Los valores de referencia para definir QTc 
prolongado son QTc >450 ms   en hombres, 
QTc> 460ms en mujeres216. 

11.6.1. Causas de prolongación del inter-
valo qtc: Muchas terapias contra el cáncer 
comúnmente utilizadas pueden provocar 
prolongación del intervalo QTc, en particu-
lar el trióxido de arsénico y los inhibidores 
de la tirosin quinasa además de los medi-
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camentos complementarios utilizados para tratar los efectos secundarios causados ​​por 
las terapias contra el cáncer, las enfermedades cardíacas estructurales y el hipotiroidismo 
pueden contribuir a la prolongación del QT217. (ANEXO 8).

Corregibles No corregibles

Fármacos que prolongan QTcα
• Antiarrítmicos
• Antibióticos
• Antidepresivos
• Antifúngicos
• Antieméticos
• Antihistamínicos
• Antipsicóticos
• Diuréticos de asa
• Opioides (metadona)
• Bradiarritmia
• Desequilibrios/anomalías electrolíticas
• Hipokalemia (≤3,5 mEq/L)
• Hipomagnesemia] (≤1,6 mEq/L)
• Hipocalcemia (≤8,5 mEq/L)
• Ajuste inadecuado de la dosis de aclaramiento renal o 
hepático de los fármacos que prolongan el intervalo QT

Isquemia miocárdica aguda
Edad > 65 años
Prolongación basal del intervalo
QTc b
Historia familiar de muerte súbita
(SQTL congénito o polimorfismo
genético).
Sexo femenino
Función renal alterada (para
fármacos de excreción renal)
Enfermedad hepática (para
fármacos de excreción hepática)
Historia personal de síncope o TdP
inducida por fármacos
ECV previa (EAC, IC, hipertrofia VI)

Tabla 14. Factores corregibles y no corregibles que contribuyen a la prolongación del 
intervalo QTc Adaptado de https://www.crediblemeds.org. b Se recomienda QTc usando la 
fórmula de Fridericia (QTcF = QT/3√RR) para los pacientes con cáncer.
ESC: European Society of Cardiology EAC, enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad 
cardiovascular; IC, insuficiencia cardiaca; QTc, intervalo QT corregido; SQTL, síndrome de 
QT largo; TdP, torsade de pointes; VI, ventricular izquierdo.

Tabla 15. Riesgo de prolongación del intervalo según el tratamiento oncológico utilizado 
QTcf ≥ 10MS y TdP.   
Adaptado de https://www.crediblemeds.org. b Se recomienda QTc usando la fórmula de 
Fridericia (QTcF = QT/3√RR) para los pacientes con cáncer.
QTcF, intervalo QT corregido usando la fórmula de Fridericia; TDA, terapia de deprivación 
de andrógenos; TdP, torsade de pointes.

RIESGO ALTO QTcF ≥ 10ms y riesgo 
de TdP

RIESGO MEDIO QTcF ≥ 10ms y ries-
go bajo o ausencia de TdP (o incierto) RIESGO BAJO QTcF < 10ms.

Aclarrubicina
Trióxido de arsénico
Glasdegib
Nilotinib
Oxaliplatino
Pazopanib
Ribociclib
Sunitinib
Toremifeno
Vandetanib

Abarelix
Belinostato
Brigantinib
Carbozantinib
Ceritinib
Crizotinib
Dovitinib
Entrectinib
Eribulina
Gilteritinib
Ivosidenib
Lapatinib
Lenvatinib
Osimertinib
Panobinostat
Rucaparib
Selpercatinib
Sorafenib
Tipiracil/ trifluridina
Vemurafenib

TDA
Afatinib
Axitinib
Binimetinib
Bortezomib
Bosutinib
Carfilzomib
Dabrafenib
Dasatinib
Encorafenib
Midostaurin
Pertuzumab
Ponatinib
Romidepsin
Quizartinib
Tamoxifeno
Vorinostat
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Los mecanismos propuestos en la génesis 
de las arritmias ventriculares comprenden 
el efecto directo del fármaco en el poten-
cial de acción cardiaco y la presencia de 
sustrato arritmogénico como presencia de 
cicatriz miocárdica producto de la inflama-
ción sistémica de la propia enfermedad, 
cardiopatía estructural previa, o debido a 
toxicidad relacionada con el tratamiento del 
cáncer.217. (ANEXO 9). En el caso de arrit-
mia autolimitada inducida por el tratamiento 
farmacológico no es necesario interrumpir 
el mismo a menos que exista factores de 
riesgo cardiovasculares o alteraciones en 
el ECG persistentes. En el caso de arritmia 
ventricular sintomática se debe reducir o in-
terrumpir la terapia farmacológica y el pa-
ciente debe ser derivado al cardiólogo para 
valoración y tratamiento218. 
Dentro del tratamiento de arritmias sintomá-
ticas recurrentes y potencialmente mortales 
se contempla el uso de los fármacos antia-

rrítmicos con las limitaciones de clase IA, IC 
y III que prolongan el Intervalo QTc, siendo 
los betabloqueadores y los antiarrítmicos de 
clase IB los de mejor perfil en estos esce-
narios. La indicación de dispositivos como 
cardio desfibrilador o ablación deberá lle-
var en cuenta esperanza de vida factores 
reversibles, y riesgo de complicaciones219, 

220. La mayor parte de las arritmias induci-
das por fármacos en el tratamiento oncoló-
gico se relacionan con la prolongación del 
QT lo que lleva al desarrollo de Torsade de 
pointes (TdP) no existe un valor fijo de QTc 
para el desarrollo de TdP se ha observado 
que un valor superior a > 500ms se asocia 
a un riesgo dos a tres veces mayor y Valo-
res ≥ 480ms requieren vigilancia estricta y 
corrección de causas corregibles221-223. Los 
pacientes con cáncer y prolongación QTc 
asociada con bradicardia o pausas sinusa-
les pueden beneficiarse de la infusión con 
isoprenalina o de marcapasos temporal223.

Monitorización y valoración del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con fármacos
antitumorales que prolongan el intervalo QTcF para todos los pacientesa.

ECG basal de 12 derivaciones: QTcF
• Corregir los factores de riesgo basales para prolongación de QTc b
• Evitar/interrumpir fármacos concomitantes que prolongan QTc b
• Asegurar K+ >4.0 mmol/L, Mg2+ >2.0 mg/dL (>1.10 mmol/L) y valores normales de Ca2+ corregido

Valor QTcF >480 ms Evaluación cardio-oncológica y corregir las causas reversiblesb

Posteriormente nueva valoración:
Si QTcF >500ms optar por terapia alternativa 
Si QTcF entre 480 y 500ms Considerar una terapia alternativa

Valor QTcF   <480 ms. Iniciar tratamiento más monitorización con electrocardiogramac.

Posteriormente nueva valoración:

QTcF ≤480 ms continuar Monitorización de QTc.

QTcF >480 ms y <500 ms Corregir causas reversibles más monitorización semanal con ECG. Si mantiene 
QTcF<500ms continuar el tratamiento a la misma dosis o una dosis menor (Clase I)

Si QTcF ≥500 ms: Detener el tratamiento. 
Corregir las Causas reversibles revalorar QTc b:
Revalorar QTcF:
<480 ms Reanudar el tratamiento a la misma dosis o menor según el protocolo específico del fármaco 
>480 y 500 ms Considerar Reiniciar el fármaco a una dosis menor. (Clase IIb)
>500 ms Equipo multidisciplinar para valorar tratamientos oncológicos alternativos. (Clase I)

TdP o arritmias ventriculares sostenidas: interrumpir tratamiento y corregir causas reversiblesb.

Tabla 16. Monitorización del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con fármacos 
antitumorales que prolongan el intervalo QTc. ADAPTADO DE https://www.crediblemeds.
org.c Monitorización ECG basal, una vez que se han alcanzado los niveles estacionarios 
del fármaco antitumoral, después de cada modificación de la dosis o de cualquier interrup-
ción del tratamiento >2 semanas; mensualmente en los primeros 3 meses y posteriormente 
de forma periódica a lo largo del tratamiento dependiendo de los factores de riesgo espe-
cíficos del paciente y el tratamiento oncológico. ECG, electrocardiograma; EMD, equipo 
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Una vez identificada la prolongación del 
QTc, se deben obtener los niveles de elec-
trolitos séricos y corregir las anomalías, ta-
les como hipopotasemia, hipomagnesemia 
y la hipocalcemia que pueden ayudar a 
prevenir la aparición de TdP conjuntamen-
te con la valoración periódica a través del 
electrocardiograma conforme recomenda-
ciones. Muchos episodios de TdP son auto-
limitados.  El magnesio intravenoso es una 
terapia eficaz para la TdP incluso en ausen-
cia de hipomagnesemia223.
En la mayoría de los casos de TdP debido 
a las características de la misma como su 
frecuencia alta genera instabilidad y debe 
ser tratada como VF/TV sin pulso según 
protocolo ACLS. Si los signos de inestabi-
lidad eléctrica persisten, se recomienda el 
traslado a la unidad de cuidados intensivos 
con el inicio de agentes beta-adrenérgicos 

Tabla 17. Tratamiento de QTc y desarrollo de TdP. Véase https://www.crediblemeds.org.
ECG, electrocardiograma; QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT corregido usan-
do la fórmula de Fridericia; TdP, torsade de pointes. aClase de recomendación. bNivel de 
evidencia. C 

multidisciplinar; K+, QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QTc usando la fórmula de 
Fridericia; TdP, Torsade de pointes. 

RECOMENDACIONES aCLASE bNIVEL

Cómo manejar la prolongación del QT en pacientes con cáncer.

Se recomienda la interrupción del tratamiento oncológico que prolonga el intervalo QTc en los 
pacientes que desarrollen TdP o taquiarritmias ventriculares sostenidas durante el tratamiento549. I C

Se recomienda la interrupción temporal del tratamiento oncológico que prolonga el intervalo QTc 
en los pacientes que desarrollen QTcF ≥ 500 ms asintomático, y una monitorización ECG cada 
24h hasta que se resuelva la prolongación de QTcF.

I C

Se recomienda la suspensión inmediata de cualquier fármaco causante y la corrección de las 
anomalías electrolíticas y otros factores de riesgo en los pacientes con cáncer que desarrollen 
QTcF ≥500 ms.

I C

Se recomienda una monitorización ECG semanalmente en pacientes con cáncer asintomáticos 
con QTcF 480-500 ms que estén recibiendo un tratamiento oncológico que prolonga el intervalo 
QTc.

I C

Se recomienda ECG de 12 derivaciones después de cualquier aumento de dosis del tratamiento 
oncológico que prolonga el intervalo QTc. I C

Reinicio del tratamiento oncológico que prolonga el intervalo QTc

Se recomienda una valoración multidisciplinar antes de reiniciar el tratamiento con los fármacos 
que prolongan el intervalo QTc en los pacientes que haya desarrollado una prolongación QTcF 
significativa, con el objeto de considerar tratamientos alternativos del cáncer.

I C

En los pacientes que experimenten una prolongación QTcF significativa, se puede considerar 
reiniciar el tratamiento oncológico que prolonga el intervalo QTc, idealmente a una dosis menor, 
de acuerdo con las recomendaciones para cada fármaco.

IIb C

Se recomienda la monitorización ECG semanal durante las primeras 4-6 semanas y posterior-
mente cada mes después de restablecer el tratamiento oncológico que prolonga el intervalo QTc. I C

como isoproterenol o estimulación temporal 
para aumentar la frecuencia cardíaca215.

11.7. Fibrilación auricular
La arritmia clínica más frecuente, catalo-
gada actualmente como una epidemia, se 
encuentra en una alta incidencia en pa-
ciente que padecen cáncer. La fibrilación 
auricular (FA) aun considerándose benigna 
por su mecanismo fisiopatológico, merece 
ser evaluada y tratada con suma premura, 
sobre todo por su alto riesgo de complica-
ciones tromboembólicas en pacientes con 
neoplasias.229

- Epidemiología: Los diferentes tipos de 
cáncer aumentan el riesgo de desarrollar 
FA, con una prevalencia que ronda entre el 
2 al 28% y aún más si se combina con eda-
des por encima de los 65 años; además las 
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cirugías junto a ciertos quimioterápicos y 
radioterapia pueden provocar su aparición 
hasta en un 16% de casos. La colectomía 
y cirugía de pulmón se han asociado a re-
currencia de FA con una tasa de incidencia 
entre el 4 a 32%226.
- Fisiopatología: La complejidad de los me-
canismos productores de FA es conocida 
en pacientes sin enfermedades neoplási-
cas, en el contexto de los pacientes con 
cáncer, su fisiopatología requiere de mayor 
detalle225. Las microrrentradas demostra-
das en la desembocadura de las venas pul-
monares, así como en ciertas áreas de la 
aurícula izquierda y orejuela, requieren de 
alteraciones de tipo inflamatorio y estructu-
ral celular para perpetuarse. La edad avan-
zada, comorbilidades metabólicas y cardio-
vasculares, invasión del cáncer, cirugías y 
tratamientos oncológicos, desencadenan 
una cascada de inflamación, hipoxia, des-
equilibrio de sistema nervioso autónomo 
(principalmente vagotonía) y manifestacio-
nes paraneoplásicas, que en conjunto son 
coadyuvantes para iniciar o recurrir en epi-
sodios de FA225.
-Manifestaciones clínicas: Existen múltiples 
síntomas y signos que acompañan a los 
pacientes con FA, entre los más prevalen-
te se encuentran, las palpitaciones, disnea, 
fatiga, lipotimias, dolor precordial y sínco-
pe.226-227. Es de suma relevancia estratificar 
dichas manifestaciones, mediante el uso de 
la clasificación de la EHRA fundamentán-
dose en los síntomas y sus consecuencias 
frente a las actividades cotidianas225.

11.7.1. Manejo de fibrilación auricular: La 
FA aumenta sustancialmente el riesgo trom-
boembólico, sin embargo, el riesgo hemo-
rrágico también es significativo en pacien-
tes con cáncer; teniendo en cuenta además 
que dichos pacientes poseen aumento de 
riesgo de mortalidad por cualquier causa228. 
Es así que se considera óptimo el manejo 
multidisciplinario de FA en pacientes con 
cáncer considerando el mismo esquema 
que nos detallan las guías europeas ac-
tuales, AF-CARE228-233 C: comorbilidades y 
factores de riesgo. Entre los reconocidos 
están la hipertensión arterial, diabetes me-
llitus, obesidad, inactividad física, consumo 
excesivo de alcohol, insuficiencia cardíaca, 
apnea obstructiva del sueño.228-233 A: Evitar 
accidente cerebro vascular y otros eventos 
tromboembólicos: En la actualidad la escala 
de riesgo aceptada por las sociedades car-
diológicas es el CHADs2VA, el mismo que 
estratifica como alto riesgo de eventos a un 
puntaje ≥2 (>2% de riesgo de ACV isquémi-
co)228-233. Ante la evaluación del riesgo he-
morrágico en pacientes con FA y algún pro-
ceso neoplásico, es necesario considerar 
que se deben tomar en cuenta todos los fac-
tores de riesgo modificables de sangrado, 
tales como; control óptimo de la HTA, evitar 
la ingesta excesiva de alcohol, suspender 
el uso innecesario de antiplaquetarios y an-
tiinflamatorios no esteroidales y promover el 

Escala Sintomas Descripcion

1 Ninguno La FA no causa ningún sín-
toma

2ª Leve
La actividad diaria no se ve 
afectada por los síntomas 
de FA

2b Moderado

La actividad diaria habitual 
no se ve afectada por los 
síntomas, sin embargo, el 
paciente refiere molestias por 
los síntomas de FA

3 Severo
La actividad diaria habitual 
se ve afectada por los sínto-
mas

4 Incapacitante La actividad diaria habitual 
se encuentra discontinuada

Tabla 18. Estratificación de manifestacio-
nes, mediante el uso de la clasificación de 
la EHRA .
Adaptado de Hindricks G, Potpara T, Dagres 
N, Arbelo E, Bax JJ, Blomström-Lundqvist C, 
et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis 
and management of atrial fibrillation deve-
loped in col laboration with the European 
Association for Cardio-Thoracic Surgery 
(EACTS): the task force for the diagnosis 
and management of atrial fibrillation of the 
European Society of Cardiology (ESC) deve-
loped with the special contribution of the Eu-
ropean Heart Rhythm Association (EHRA) of 
the ESC. Eur Heart J 2021;42:373–498. https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa612.     
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control adecuado de INR durante el uso de 
antagonistas de vitamina K. Son muy pocas 
las contraindicaciones absolutas al uso de 
anticoagulantes por alto riesgo hemorrági-
co, como tumores cerebrales primarios y 
sangrados relacionados a angiopatía ce-
rebral amiloide228-233. Por lo mencionado, y 
considerando que la mayoría de factores 
de riesgo hemorrágico son potencialmen-
te modificables, al momento se encuentra 
contraindicado el uso de escalas de ries-
go de sangrado, tales como el HAS-BLED 
para decidir iniciar terapia anticoagulan-
te en pacientes con FA.  Los pacientes en 
quienes el riesgo tromboembólico es alto, 
deben recibir tratamiento anticoagulante 
con antagonistas de vitamina K o anticoa-
gulantes directos (dabigatrán, apixaban, ri-
varoxabán). Las contraindicaciones para su 
uso en el caso de los directos persisten en 
la presencia de estenosis mitral severa y/o 
una válvula mecánica, teniendo en cuen-
ta además las interacciones farmacológi-
cas228-233. Si el riesgo hemorrágico es muy 
alto, el cierre de orejuela izquierda por vía 
endovascular se considera una opción te-
rapéutica importante. Dicho procedimiento 
ha demostrado mediante ensayos aleatori-
zados, su no inferioridad contra antagonis-
tas de vitamina K y nuevos anticoagulantes 
orales frente a puntos finales compuestos 
como ACV isquémico, muerte cardiovascu-
lar y tromboembolismos228-233. R: Reducción 
de síntomas mediante control de frecuencia 
cardíaca y ritmo: La estrategia de elección 
para el control de síntomas en un paciente 
con FA, ha evolucionado con el pasar de las 
últimas décadas. Desde sus inicios se ha-
bía intentado demostrar que el control del 
ritmo era la mejor opción, sin embargo; la 
evidencia no lograba sustentar dicha hipó-
tesis fisiopatológica, hasta el aparecimiento 
del estudio EAST-AFNET4 que demostró una 
reducción significativa en eventos adversos 
cardiovasculares en aquellos pacientes 
que recibieron control del ritmo de manera 
precoz228-233. Cabe recalcar que el objetivo 
de buscar control de ritmo se sustenta ante 
la evidencia fisiopatológica de que la pre-

sencia de FA siempre genera más FA (per-
petúa la fibrilación auricular), con lo cual se 
han encontrado algunos caminos probados 
para llegar a recuperar el ritmo sinusal. El 
uso de cardioversión farmacológica, eléctri-
ca, ablación por radiofrecuencia y mapeo 
tridimensional, ablación con balón y pulsos 
de radiofrecuencia, crioablación con balón, 
ablación endoscópica, ablación híbrida y 
quirúrgica y hasta la ablación del nodo au-
riculoventricular con posterior implante de 
marcapasos y estimulación fisiológica de 
la rama izquierda del Haz de his, son las 
múltiples opciones que al momento se en-
cuentran disponibles desde la perspectiva 
electrofisiológica, sin embargo la elección 
debe pasar por el enfoque multidisciplinario 
del cuadro clínico del paciente, además de 
la evaluación de riesgos y complicaciones 
de los procedimientos mencionados228-233.
La ablación de FA, ha tomado mucha fuerza 
como estrategia de elección en recupera-
ción de ritmo sinusal, en primera instancia se 
la tenía como opción únicamente en aque-
llos pacientes en quienes se haya demos-
trado un fracaso terapéutico farmacológico 
y que no posean cardiopatía estructural. 
Actualmente ha subido grandes escalones 
en la evidencia científica, demostrando ser 
la primera elección para los pacientes con 
FA paroxística, independientemente del uso 
previo de fármacos antiarrítmicos, además 
de ser parte del tratamiento de primera lí-
nea para aquellos que han desarrollado ta-
quicardiomiopatía por FA, y convertirse en 
una excelente opción en pacientes con FA 
persistente a pesar de sus comorbilidades 
y cardiopatía estructural228-233.
Los centros de electrofisiología que hoy en 
día realizan dicho procedimiento son mu-
chos, debido a que requieren apenas un 
mínimo de 25 ablaciones anuales por ope-
rador para considerarse acreditados, con 
lo cual se garantiza no solo la eficacia del 
procedimiento, sino además la alta tasa de 
seguridad y bajas complicaciones.

E: Evaluación y reanálisis dinámico: Una 
vez se haya decidido la estrategia terapéu-
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tica anticoagulante en base a la escala de 
riesgo y el control del ritmo o frecuencia car-
díaca según el contexto clínico del pacien-
te, es importante mantener un seguimiento 
cercano y una constante reevaluación de 
los factores de riesgo, así como de las dis-
tintas opciones terapéuticas228-233.
- Realizar frecuentemente electrocardiogra-
mas de control, holter de arritmias, estudios 
de imagen y estudios séricos.
- Evaluar la presencia de nuevos factores 
de riesgo que perpetúen la FA. 
- Chequear el beneficio sintomático luego 
de la estrategia terapéutica elegida y man-
tenerse alerta de la aparición de nuevos 
síntomas.
- Chequear los riesgos hemorrágicos modi-
ficables.
- Mantener la terapia anticoagulante aún des-
pués de obtener retorno al ritmo sinusal, fun-
damentándose en la escala del CHADs2VA.

11.8. Enfermedad valvular y cáncer
En pacientes con cáncer, la enfermedad 
valvular puede ocurrir en varios escenarios: 
234,235,236,13.
- Enfermedad valvular preexistente y/o diag-
nosticada antes del tratamiento del cáncer. 
- Diagnóstico incidental durante pruebas de 
imagen para el diagnóstico del cáncer.
- Endocarditis relacionada con inmunosu-
presión o uso de catéteres.
- Endocarditis trombótica no bacteriana 
como primer síntoma posible de cáncer
- Valvulopatía causada por disfunción del 
ventrículo izquierdo secundaria a tratamien-
to para el cáncer.
- Quimioterapia: Ciertos agentes quimiote-
rapéuticos, como las antraciclinas, se co-
rrelacionan con mayor riesgo de valvulopa-
tía. Asociada a RT aumenta más el riesgo 
de disfunción valvular234,236.
- Radioterapia: Puede ocasionar fibrosis, 
daño endotelial y aumento del estrés oxida-
tivo, que producen cambios en las válvulas 
cardíacas, afectando su estructura y fun-
ción con el tiempo237.
La exposición a la radiación del mediastino, 
generalmente utilizada para el tratamiento 

del linfoma de Hodgkin y otras neoplasias 
malignas torácicas, se asocia con mayor 
riesgo de afectación valvular. Este riesgo 
está directamente proporcional a la dosis 
de radiación recibida (dosis > 30 Gy) y ma-
yor duración de exposición a la misma237.
La radiación en el hemitórax izquierdo, por 
el campo de radiación, afecta sobre todo a 
las válvulas izquierdas del corazón (aórtica 
y mitral).
Se ha visto enfermedad valvular clínicamen-
te significativa en el 1% de los pacientes 10 
años después de la radioterapia; en el 5%, 
después de 15 años; y en el 6%, después 
de 20 años. Aproximadamente el 60% de los 
pacientes desarrollan aterosclerosis signifi-
cativa de la aorta ascendente y el 15% de 
pacientes presentan aorta de porcelana234.
- Edad: al momento del tratamiento: La 
edad avanzada sea para recibir RT o qui-
mioterapia constituye un factor de riesgo 
para el desarrollo de valvulopatías238.
- Otros factores de riesgo: Diabetes, disli-
pidemia y la duración del seguimiento post-
tratamiento también se han identificado 
como factores de riesgo potenciales para 
el desarrollo de valvulopatías inducidas por 
quimio o radioterapia22.
La severidad de la enfermedad valvular se 
evalúa de la misma forma en pacientes con 
o sin cáncer, conforme a las guías de re-
comendación clínica actuales, tomando en 
cuenta el pronóstico del cáncer y las pre-
ferencias del paciente (clase IC)238. Los 
pacientes con valvulopatías graves, pre-
existentes tienen alto riesgo de cardiotoxici-
dad, en especial los pacientes tratados con 
antraciclinas, anticuerpo monoclonal anti-
receptor 2 del factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER-2) y terapia combinada 
con inhibidores de RAF y MEK234. Dado esto, 
el reconocimiento oportuno a través de un 
monitoreo continuo y el tratamiento tempra-
no de la disfunción valvular secundaria al 
tratamiento oncológico es fundamental234.

11.8.1. Manejo: Por lo antes dicho, se deben 
considerar algunos aspectos en el manejo 
de las valvulopatías en pacientes con cán-
cer para garantizar resultados óptimos234:
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1.	 Manejo multidisciplinario, por un 
equipo compuesto por cardiólogos, ci-
rujanos cardíacos, cardiólogos inter-
vencionistas, cardiólogo especialista 
en imagen cardiovascular, oncólogos, 
especialistas en cuidados paliativos y 
anestesiólogos para la toma de deci-
siones en cuanto al tratamiento integral 
e intervención sea percutánea o quirúr-
gica o manejo paliativo, dependiendo 
del caso, es decir individualizando la 
valoración de cada paciente. Además, 
esto permite la coordinación de manejo 
y continuidad de atención durante todo 
el tratamiento del paciente. Este enfo-
que coordinado minimiza las brechas en 
la atención, reduce el riesgo de errores 
médicos y mejora la calidad general de 
la atención brindada al paciente. (clase 
I, nivel C).234-236,13.

2.	 Esperanza de vida y pronóstico para 
decidir sobre estrategias del tratamien-
to, sea esta percutánea, quirúrgica o tan 
solo tratamiento clínico238.

3.	 Monitoreo durante el tratamiento del 
cáncer: Es adecuado realizar ecocar-
diograma y biomarcadores, para detec- 
tar y controlar los posibles efectos car-
diotóxicos238.

4.	 La ecocardiografía es la prueba de 
imagen de primera línea para el diag-
nóstico y seguimiento de las enferme-
da- des valvulares. La angiotomografía 
cardíaca permite determinar la factibili-
dad de los procedimientos percutáneos 
y quirúrgicos. Además, ayuda a identifi-
car complicaciones relacionadas con la 
endocarditis infecciosa. La resonancia 
magnética es otra herramienta de ima-
gen que puede ayudar a cuantificar la 
severidad de la valvulopatía, así como 
evaluar la fibrosis miocárdica240-242.

5.	 Evaluación del riesgo quirúrgico: 
los pacientes con enfermedades que 
recibirán tratamiento oncológico, es-
pecialmente, quimioterapia, deben ser 
sometidos a una evaluación exhaustiva 

del riesgo quirúrgico, considerando los 
efectos secundarios relacionados a di-
cho tratamiento238.

6.	 Evaluar el tipo de procedimiento: Dar 
preferencia a procedimientos menos in-
vasivos, sobre todo en pacientes de alto 
riesgo quirúrgico en relación al cáncer 
u otras comorbilidades. Entre los pro-
cedimientos que pueden considerarse 
están: la intervención transcatéter de la 
válvula aórtica (TAVI), la valvuloplastia 
aórtica con balón o la reparación trans-
catéter de borde a borde (TEER) depen-
diendo de la valvulopatía241.

7.	 Manejo de los factores de riesgo car-
diovascular modificables como la HTA, 
la dislipidemia, la diabetes y la obesi-
dad, puesto que esto puede ayudar a 
reducir la progresión de la valvulopatía 
en pacientes con cáncer235,13.

8.	 Seguimiento a largo plazo para los so-
brevivientes de cáncer con enfermedad 
valvular es importante para monitorear 
la progresión de la enfermedad, evaluar 
la eficacia del tratamiento y abordar las 
potenciales complicaciones234.

11.8.2. Cirugía de valvulas cardíacas en 
pacientes con cáncer: Tanto en los pacien-
tes sobrevivientes de cáncer como los que 
presentan cáncer activo pueden requerir 
cirugía de reemplazo o corrección valvular 
cardíaca. Entre 2% y 4% de los pacientes 
sometidos a cirugía por valvulopatías ha-
bían sido tratados previamente por cáncer. 
La quimioterapia previa generalmente no 
contribuyó a mayor riesgo quirúrgico, ex-
cepto si produjo cardiotoxicidad con daño 
permantente34,235. La cirugía valvular cardía-
ca en pacientes con valvulopatía sintomá-
tica no está indicada si no se preve mejo-
ra en la calidad de vida o si la expectativa 
de vida es inferior a 12 meses. En pacien-
tes con buen pronóstico desde el pun- to 
de vista oncológico, se debe evaluar qué 
procedimiento debe realizarse primero: la 
cirugía cardíaca o la cirugía oncológica in-
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dividualizando cada caso. La RT previa en 
el tórax, por sus posibles secuelas puede 
causar complicaciones en caso de cirugía 
cardíaca convencional238.

12. Supervivientes del cáncer - segui-
miento por parte del cardiólogo
El superviviente de cáncer (SC) comienza 
en el momento del diagnóstico y continúa a 
lo largo de la vida, estas recomendaciones 
se dirigen a los casos en los que el trata-
miento oncológico cardiotóxico se ha com-
pletado con éxito y el pronóstico a largo 
plazo es bueno13. Los cuidados de calidad 
de los supervivientes incluyen vigilancia de 
la recurrencia y de segundos tumores, in-
tervención en el control de síntomas y de 
necesidades psicosociales y coordinación 
del cuidado. Los diagnósticos y terapias del 
cáncer han mejorado constantemente en las 
últimas décadas, aumentando notablemen-
te la esperanza de vida de los pacientes de 
todas las edades. Sin embargo, las terapias 

antineoplásicas convencionales y más nue-
vas pueden causar cardiotoxicidad a corto 
y largo plazo y la tasa de supervivencia a 5 
años de los pacientes con cáncer está cre-
ciendo de manera constante y el número de 
sobrevivientes de cáncer crece constante-
mente13,243.

12.1. Superviviente de cáncer infantil: El 
éxito actual en el tratamiento de los cán-
ceres infantiles y adolescentes es eviden-
te con tasas de supervivencia general de 
85 %, y ha dado lugar a una población en 
constante crecimiento de supervivientes a 
largo plazo185. Los sobrevivientes de cáncer 
infantil tienen una mayor carga de enferme-
dades cardiovasculares crónicas relaciona-
das con el tratamiento y una esperanza de 
vida reducida244. De manera que todos los 
pacientes independientemente del riesgo 
se requieren una evaluación clínica anual 
con exámenes de laboratorio, control de 
FRCV y toma de ECG.

Afortunadamente, los esfuerzos para re-
ducir la intensidad del tratamiento han 
disminuido significativamente el riesgo de 
enfermedad cardiovascular tardía para los 
sobrevivientes diagnosticados y tratados 
en épocas más recientes245. Sin embargo, 
los supervivientes siguen teniendo un ries-
go 4 veces mayor de mortalidad relaciona-

Grupo de riesgo Antraciclina (mg/
m2)

Radioterapia diri-
gida al tórax (Gy)

Antraciclina (mg/
m2) y radiote-
rapia dirigida al 
tórax (Gy)

¿Se recomiendan 
exámenes de 
detección?

¿En qué interva-
lo?

Riesgo alto >=250 >=30 >=100 Y ≤15 Sí 2 años

Riesgo moderado 100 a <250 15 a <30 NA Tal vez 5 años

Riesgo bajo > 0 a <100 > 0 a <15 NA No Sin exámenes de 
detección

Tabla 19. Adaptado de Lyon et al., 2023. Guía ESC 2022 sobre Cardio-Oncología desa-
rrollada en colaboración con la European Hematology Asso- ciation (EHA), la European So-
ciety for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology 
Society (IC-OS). Recomendaciones sobre los grupos de riesgo y la vigilancia de la mio-
cardiopatía para sobrevivientes de cáncer diagnosticado durante la niñez, adolescencia y 
adultez temprana.
NA = no aplica. aAdaptación de Ehrhardt et al.28

da con el corazón en comparación con la 
población general, y la tasa de exceso de 
muertes atribuibles a enfermedades car-
diovasculares aumenta durante toda la su-
pervivencia y se acelera más allá de los 30 
años desde el diagnóstico246. Se recomien-
da realizar un seguimiento de los SC pediá-
tricos de acuerdo con las indicaciones del 
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International Late Effects of Childhood Can-
cer Guideline Harmonization Group. Esto in-
cluye una estratificación del riesgo basado 
en la dosis acumulada total de quimiotera-
pia con antraciclinas y la DCM administrada 
(Anexo 10). Está indicado hacer una revisión 
anual de los FRCV y llevar a cabo un progra-
ma de educación para promover un estilo de 
vida saludable. La frecuencia de la revisión 
cardiovascular (CV) con ecocardiograma 
transtorácico depende del riesgo. Se debe 
considerar una revisión CV cada 5 años para 
supervivientes adultos al cáncer infantil y 
adolescente que tengan riesgo moderado, y 
cada 2 años cuando el riesgo sea alto (TA-
BLA 15). Un análisis retrospectivo reciente 
ha demostrado que la cuantificación de la 
FEVI después de 5 años del diagnóstico de 
cáncer mejora la estratificación del riesgo a 
largo plazo de los SC infantil247.

12.2. Largo superviviente de cáncer: Es 
necesario definir el concepto de largo su-
perviviente de cáncer. En general, se define 
como largo superviviente de cáncer a aque-
lla persona que a los 5 años del diagnóstico 
y tratamiento se encuentra libre de enfer-
medad, lo que en la mayoría de los casos 

significa curación. Este periodo de 5 años 
puede ser más reducido en algunos tumo-
res agresivos propios de edades tempranas 
como ciertos tumores de la infancia, testicu-
lares ó linfomas agresivos y puede ser más 
extenso en algunos tumores como el cáncer 
de mama y el cáncer de próstata185.

12.3. Superviviente de cáncer adulto: En 
las últimas décadas, debido tanto a la ma-
yor expectativa de vida y una vez que el tra-
tamiento del cáncer termina y se convierte 
en un superviviente de cáncer, a veces años 
después, pueden experimentar efectos se-
cundarios relacionados con el cáncer o el 
tratamiento del cáncer incluida la cardio-
toxicidad247, además de afectar su estado 
de salud física y psicosocial, estos efectos 
pueden reducir la esperanza y calidad de 
vida248. La cardiotoxicidad inducida por el 
tratamiento del cáncer está bien estableci-
da y acompaña a la radiación torácica y una 
variedad de agentes quimioterapéuticos, 
por lo cual se debe considerar realizar una 
ecocardiografía y determinación de biomar-
cadores séricos cardiacos en los primeros 
12 meses de la finalización del tratamiento 
oncológico248.

Tabla 20. Seguimiento a largo plazo en supervivientes al cáncer. CV, cardiovascular; EAC, 
ETT, ecocardiografía transtorácica. Adaptado de Lyon et al., 2023. Guía ESC 2022 sobre 
Cardio-Oncología desarrollada en colaboración con la European Hematology Asso- ciation 
(EHA), la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la Interna-
tional Cardio-Oncology Society (IC-OS).
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Factores de riesgo de toxi-
cidad CV basal

Quimioterapia 
con antraci-

clinas

Terapias 
dirigidas a 

HER2

Inhibidores 
de VEGF

Inhibidores 
de la proteí-
na BCR-ABL

Tratamien-
tos para el 
mieloma 
múltiple 

Inhibidores de 
RAF y MEK

ECV previa 

IC/miocardiopatía DC-RTC MA MA MA A MA MA

VP grave A A - - - A

IM o ICP o CABC A A MA - - A

Angina estable A A MA - - A

Enfermedad arterial - - MA MA MA -

Índice tobillo-brazo alterado - - - A - -

HP - - - A - -

Trombosis arterial con TKI - - - MA - -

Trombosis venosa (TVP/EP) - - A M2 MA -

Arritmia¹ - M2 M2 M2 M2 M1

QTc ≥ 480 ms - - A A - -

450 < QTc < 480 ms (hom-
bres)  - - M2 M2 - -

460 < QTc < 480 ms (mu-
jeres) - - - - MA -

Toxicidad CV previa a IP - - - - A -

Toxicidad CV previa a FIM 

FEVI < 50% A A A A A A

FEVI 50-54% M2 M2 M2 - M2 M2

Hipertrofia VI - - - - M1 -

Hiperlipidemia¹ - - M1 M1 M1 -

Historia familiar de trombo-
filia - - - M1 M1 -

Tratamiento oncológico actual 

Dexametasona >160 mg/
mes - - - - M1 -

Incluye antraciclinas antes 
de la terapia dirigida a 
HER2 

- M1 - - - -

Exposición previa a

Antraciclinas A M2 A - A A

Trastuzumab - MA - - - -

RT en tórax izquierdo o 
mediastino A M2 M1 - M1 M2

Quimioterapia no antrací-
clica M1 - - - - -

Factores de riesgo del estilo de vida 

Fumador actual/historia 
importante de tabaquismo M1 M1 M1 A M1 M1

Obesidad (IMC >30 kg/m²) M1 M1 M1 M1 M1 M1

15. Anexos
Anexo 1.
Estratificación del Riesgo de Toxicidad Cardiovascular Basal Según la Heart Failure Asso-
ciation International Cardio-Oncology Society.

Lyon, A. R., López-Fernández, T., Couch, L. S., et al. (2022). 2022 ESC Guidelines on car-
dio-oncology. European Heart Journal, 43(41), 4229-4361. https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehac244
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Anexo 2. 
Dosis de equivalencia de antraciclinas. 

Anexo 3. 
Correlación entre infarto agudo de miocardio por quimioterápicos y fisiopatologia

Nivel de riesgo: Riesgo bajo = sin factores de riesgo o un factor de riesgo moderado 1
Riesgo moderado (M) = factores de riesgo moderado con 2-4 puntos totales (Moderado 1 
[M1] 1 punto; Moderado 2 [M2] 2 puntos) Riesgo alto (A) = factores de riesgo moderado 
con 5 puntos totales o cualquier factor de riesgo alto
Riesgo muy alto (MA) = cualquier factor de riesgo muy alto.

Nivel de riesgo: Riesgo bajo = sin factores de riesgo o un factor de riesgo moderado 1
Riesgo moderado (M) = factores de riesgo moderado con 2-4 puntos totales (Moderado 1 
[M1] 1 punto; Moderado 2 [M2] 2 puntos) Riesgo alto (A) = factores de riesgo moderado 
con 5 puntos totales o cualquier factor de riesgo alto
Riesgo muy alto (MA) = cualquier factor de riesgo muy alto.

VEGF factor de crecimiento vascular endotelial
Tomada de: Challenges and Management of Acute Coronary Syndrome in Cancer Patients. 
Front Cardiovasc. Med. 8:590016.

Doxorrubicina Epirrubicina Daunorrubi-
cina Mitoxantrona Idarrubicina

Relación de dosis de toxicidad CV 1 0,8 0,6 10,5 5

Dosis isoequivalente 100 mg/m² 125 mg/m² 167 mg/m² 9,5 mg/m² 20 mg/m²

Agentes quimioterapéuticos Incidencia de IAM Mecanismo fisiopatológico

Antimetabolitos

0.1 -10% Vasoespasmo
5-FU

Capecitabina

Gemcitabina

Agentes antimicrotúbulos

0.2-4% VasoespasmoPaclitaxel

Docetaxel

Alcaloides vinca

- VasoespasmoVincristina

Vinblastina

Agentes alquilantes

2% Trombosis agudaCisplatino

Ciclofosfamida

Inhibidores VEGF
1-3.8%
1.7%
1.4%

Trombosis aguda
Bevacizumab

Sorafenib

Suntinib

Inhibidores tirosin kinasa
8%
2% Aceleración de aterosclerosisNilotinib

Ponatinib

Misceláneos

común raro Disfunción endotelial
Interferón-a

Bortezomib

carfilzomib
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Anexo 4. 
Incidencia de hipertensión arterial en los diferentes tratamientos del cáncer.

Clase Fármacos Neoplasias Incidencia

Inhibidores VEGF

Axitinib‚ Bevacizumab, Cabo- 
zantinib‚ Dasatinib‚ Lenvatinib‚ 
Nilotinib‚ Pazopanib‚ Ponatinib‚ 
Ramucirumab, Regorafenib‚

Renal, hepatocelular, tiroi-
des,

20% - 90%

Sorafenib‚ Sunitinib‚ Tivozanib‚ 
Vandetanib

cáncer del estroma gas-
trointestinal

Inhibidores de bruton tirosina 
quinasa Acalabrutinib, Ibrutinib

Leucemia linfocítica cróni-
ca, linfoma de células del 
manto

71%

Compuestos a base de pla-
tino

Carboplatino, Cisplatino, Oxali- 
platino

Mesotelioma, cáncer tes-
ticular, ginecológico, colo-
rrectal y pulmón

53%

Agentes alquilantes Busulfán, Ciclofosfamida, Ifos-
fa- mida

Neoplasias malignas he-
matológicas y de órganos 
sólidos

36% adultos

15% - 58% niños

Inhibidores de la Calcineurina Ciclosporina, Tacrolimus Después del trasplante de 
médula ósea 30% - 60%

Clase Fármacos Neoplasias Incidencia

Inhibidores de Proteasomas Bortezomib, Carfilzomib Mieloma múltiple 10% - 32%

Inhibidores BRAF/MEK Binimetinib‚ Cobimetinib, Dabra- fenib‚ 
Encorafenib, Trametinib‚ Vemurafenib Melanoma, cáncer colorrectal 19,5%

Inhibidores de la quinasa RET Pralsetinib, Selparcatinib, Van- detanib
Cáncer de tiroides, cáncer 
de pulmón de células no pe-
queñas

21% - 43%

Inhibidores de PARP Niraparib, Olaparib Cáncer de mama, ovario 19%

Inhibidores de la mTOR Everolimus, Sirolimus
Cáncer de células renales, 
mama y Tumores neuroecto-
dérmicos primitivos

-

Inhibidor de la biosíntesis de 
andrógenos Abiraterona Cáncer de próstata metastási-

co y no metastásico 26%

Inhibidores del receptor de 
andrógeno Enzalutamida Cáncer de próstata metastá-

sico 11%

Adaptado de Mancia G, Kreutz R, et al. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial 
hypertension The Task Force for the management of arterial hypertension of the European 
Society of Hypertension. HTA, hipertension arterial; VEGF, vascular endothelial growth factor; 
BRAF, indicates v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; MEK, mitogen-activated 
protein kinase; RET, rearranged during transfection; PARP, poly ADP ribose polymerase; ; 
mTOR, mammalian target of rapamycin.
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Anexo 5. 
De acuerdo con las características clínicas y hemodinámicas, la hp puede clasificarse en 
cinco grupos.

Humbert, M., Kovacs, G., Hoeper, M. M., Badagliacca, R., Berger, R. M. F., Brida, M., Carlsen, J., 
Coats, A. J. S., Escribano-Subias, P., Ferrari, P., Ferreira,
D. S., Ghofrani, H. A., Giannakoulas, G., Kiely, D. G., Mayer, E., Meszaros, G., Nagavci, B., Olsson, K. 
M., Pepke-Zaba, J., ... ESC/ERS Scientific Document Group. (2022). 2022 ESC/ERS Guidelines for the 
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: Developed by the task force for the diagnosis and 
treatment of pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European 
Respiratory Society (ERS). Endorsed by the International Society for Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT) and the European Reference Network on rare respiratory diseases (ERN- LUNG). European 
Heart Journal, 43(38), 3618-3731. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237

GRUPO 1 Hipertensión arterial pulmonar (HAP)

1. Idiopática

1. 1.1. No respondedores a pruebas de vasorreactividad

1. 1.2 Respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad

1. 2. Hereditaria

1. 3. Asociada a drogas y toxinas

1. 4. Asociada a:

1. 4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1. 4.2. Infección por VIH

1. 4.3. Hipertensión portal

1.4.4. Cardiopatías congénitas

1. 4.5. Esquistosomiasis

1. 5. HAP con características de afectación venosa o capilar (EVOP/HCP)

1. 6. HP persistente del neonato

GRUPO 2 HP secundaria a cardiopatía izquierda

2.1. Insuficiencia cardiaca

2.1.1.con fracción de eyección conservada

2.1.2. con fracción de eyección media o ligeramente disminuida

2.2. Valvulopatías

2.3. Entidades cardiovasculares congénitas o adquiridas que causan HP poscapilar

GRUPO 3 HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema

3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3. Enfermedad pulmonar con patrón mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Síndromes de hipoventilación

3.5. Hipoxia sin enfermedad pulmonar (p. ej., gran altitud)

3.6. Enfermedades del desarrollo pulmonar

GRUPO 4 HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares

4.1. HP tromboembólica crónica

4.2. Otras obstrucciones arteriales pulmonares

GRUPO 5 HP de mecanismo desconocido o multifactorial

5.1. Trastornos hematológicos

5.2. Trastornos sistémicos

5.3. Trastornos metabólicos

5.4. Insuficiencia renal crónica con o sin hemodiálisis

5.5. Microangiopatía pulmonar trombótica tumoral

5.6. Mediastinitis fibrosante

Guías Clínicas: Consenso de cardio-oncología:
Prevención, diagnóstico y tratamiento de toxicidad cardiovascular 



MetroCiencia Vol. 33 Nº 3 (2025)116116

Anexo 6. 
Diferentes subtipos hemodinámicos de hp

Anexo 7. 
En los 5 grupos de htp existe el riesgo de desarrollo en pacientes oncológicos

Definición Características hemodinámicas Grupo asociado

HP precapilar PAPm > 20 mmHg PEP 15 mmHg RVP > 2 UW 1,3,4,5

HP poscapilar aislada
PAPm > 20 mmHg PEP > 15 mmHg

2 y 5
RVP  2 UW

HP precapilar y poscapilar combinadas PAPm > 20 mmHg PEP > 15 mmHg RVP > 2 UW 2 y 5

HP durante el ejercicio Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre reposo y ejercicio 
> 3 mmHg/l/min

Humbert, M., Kovacs, G., Hoeper, M. M., Badagliacca, R., Berger, R. M. F., Brida, M., Carl-
sen, J., Coats, A. J. S., Escribano-Subias, P., Ferrari, P., Ferreira,
D. S., Ghofrani, H. A., Giannakoulas, G., Kiely, D. G., Mayer, E., Meszaros, G., Nagavci, B., 
Olsson, K. M., Pepke-Zaba, J., ... ESC/ERS Scientific Document Group. (2022). 2022 ESC/
ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: Developed by 
the task force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the European 
Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS). Endorsed by the 
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) and the European Refe-
rence Network on rare respiratory diseases (ERN- LUNG). European Heart Journal, 43(38), 
3618-3731. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237.

Clasificación clínica 
de la HP Subgrupo asociado Terapia asociada

GRUPO 1 HAP 1.3. Asociada a dro-
gas y toxinas

Inhibidores de tirosin 
Kinasa

Dasatinib

Bosutinib

Ponatinib

Lapatinib

Nilotinib

Inhibidores de la pro-
teasoma

Carfilzomib,

Bortezomib

Interferón Interferon Alpha

Inhibidores de heck 
point inmunes Nivolumab

GRUPO 1 HAP

1. 5. HAP con carac-
terísticas de afecta-
ción venosa o capilar 
(EVOP/HCP)

Agentes alquilantes
Mitomicina C

Ciclofosfamida

Pyrimidine analogs Gemcitabina

GRUPO 2

2.1. Insuficiencia car-
diaca Antraciclinas Doxorrubicina

2.1.1. con fracción de 
eyección conservada Daunorrubicina Enfermedad arterial 

coronaria acelerada

2. con fracción de 
eyección me- dia o 
ligeramente dismi-
nuida

Epirrubicina Cardiomiopatía y Mio-
carditis por ICI

2.2. Valvulopatías Enfermedad cardíaca 
valvular por radiación

Abad L, Acuña S, Hidalgo I, Aguirre M, Bravo L, Calero S, Cangas A, Cardenas L, Cedeño J, Delgado R,  
Escorza G,  Galarza A, García L, Gualan J,  Guadalupe M, López E, Mor X, Moreno A, Morocho M, Ruales A, 
Soria T, Vasquez E,  Villacreses V,  Vinueza S.
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Anexo 8. 
Factores corregibles y no corregibles que contribuyen a la prolongación del intervalo qtc.

Al-Mansouri, L., & Al-Obaidi, F. (2017). Insights into etiological factors of pulmonary hyper-
tension in cancer patients. NOWOTWORY Journal of Oncology, 67, 236-242. Inhibidores del 
punto de control inmunitario (ICI) MTTP, microangiopatía trombótica tumoral pulmonar NMP, 
neoplasias mieloproliferativas.

ESC: European Society of Cardiology EAC: enfermedad arterial coronaria; ECV: enfermedad 
cardiovascular; IC: insuficiencia cardíaca; QTc: inter- valo QT corregido; SQTL: síndrome de 
QT largo; TdP: torsade de pointes; VI: ventricular izquierdo.
α Véase https://www.crediblemeds.org. b Se recomienda QTc usando la fórmula de Fride-
ricia (QTcF = QT/3=RR) para los pacientes oncológicos. Fuente: Adaptado de Lyon et al., 
2023. Guía ESC 2022 sobre Cardio-Oncología desarrollada en colaboración con la Euro-
pean Hematology Asso- ciation (EHA), la European Society for Therapeutic Radiology and 
Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)

GRUPO 3
3.2 Enfermedad pul-
monar restrictivas Bleomicina

Radiación torácica
Fibrosis pulmonar) Busulfán

GRUPO 4

4.1. HP tromboembó-
lica crónica

Hipercoagulabilidad 
asociada al cáncer

4.2. Otras obstruccio-
nes arteriales pulmo-
nares

PTTM, microangiopa-
tía trombótica tumoral 
pulmonar

GRUPO 5

5.1. Trastornos hema-
tológicos

NMP, neoplasias mie-
loproliferativas

5.2. Trastornos sisté-
micos Mieloma múltiple

5.5. Microangiopatía 
pulmonar trombótica 
tumoral MTTP

Linfangioleiomioma-
tosis LAM, neurofibro-
matosis tipo 1 NF1

Corregibles No corregibles

Fármacos que prolongan QTcα
Antiarrítmicos
Antibióticos
Antidepresivos
Antifúngicos
Antieméticos
Antihistamínicos
Antipsicóticos
Diuréticos de asa
Opioides (metadona)
Bradiarritmia
Desequilibrios/anomalías
Electrolíticas
Hipokalemia (£3,5 mEq/L)
Hipomagnesemia (£1,6 mEq/L)
Hipocalcemia (£8,5 mEq/L)
Ajuste inadecuado de la dosis de aclaramiento renal o 
hepático de los fármacos que prolongan el intervalo QT

Isquemia miocárdica aguda
Edad > 65 años
Prolongación basal del intervalo
QTc b
Historia familiar de muerte súbita
(SQTL congénito o polimorfismo genético).
Sexo femenino
Función renal alterada (para fármacos de excreción renal)
Enfermedad hepática (para fármacos de excreción hepá-
ti- ca)
Historia personal de síncope o TdP inducida por fármacos
ECV previa (EAC, IC, hipertrofia VI)

Guías Clínicas: Consenso de cardio-oncología:
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Anexo 9. 
Monitorización del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con fármacos antitumorales 
que prolongan el intervalo QTc.

Anexo 10. 
Categorías de riesgo en adultos asintomáticos supervivientes al cáncer infantil y adoles-
cente.

Monitorización y valoración del intervalo QTc antes y durante el tratamiento con fármacos antitumorales que prolongan 
el intervalo QTcF para todos los pacientes a.

ECG basal de 12 derivaciones: QTcF
Corregir los factores de riesgo basales para prolongación de QTc b
Evitar/interrumpir fármacos concomitantes que prolongan QTc b
Asegurar K+ >4.0 mmol/L, Mg2+ >2.0 mg/dL (>1.10 mmol/L) y valores normales de Ca2+ corregido

Valor QTcF >480 ms Evaluación cardio-oncológica y corregir las causas reversibles

Posteriormente nueva valoración:
Si QTcF >500ms optar por terapia alternativa
Si QTcF entre 480 y 500ms Considerar una terapia alternativa

Valor QTcF <480 ms. Iniciar tratamiento más monitorización con electrocardiogramac. .

Posteriormente nueva valoración:

QTcF 480 ms continuar Monitorización de QTc.

QTcF >480 ms y <500 ms Corregir causas reversibles más monitorización semanal con ECG. Si mantiene QTc- 
F<500ms continuar el tratamiento a la misma dosis o una dosis menor (Clase I)

Si QTcF 500 ms: Detener el tratamiento.
Corregir las Causas reversibles revalorar QTc b: Revalorar QTcF:
<480 ms Reanudar el tratamiento a la misma dosis o menor según el protocolo específico del fármaco
>480 y 500 ms Considerar Reiniciar el fármaco a una dosis menor. (Clase IIb)
>500 ms Equipo multidisciplinar para valorar tratamientos oncológicos alternativos. (Clase I)

TdP o arritmias ventriculares sostenidas: interrumpir tratamiento y corregir causas reversibles b.

ECG: electrocardiograma; EMD: equipo multidisciplinar; K+, QTc: intervalo QT corregido; QTcF: 
intervalo QTc usando la fórmula de Fridericia; TdP: Torsade de pointes. Se recomienda medir el 
intervalo QT usando la fórmula de Fridericia (QTcF= QT/3=RR) en pacientes con cáncer. Los límites 
superiores de normalidad del 99 % para los valores de QTc en la población general son 450 ms 
para los hombres y 460 ms para las mujeres. Monitorización ECG basal, una vez que se han alcan-
zado los niveles estacionarios del fármaco antitumoral, después de cada modificación de la dosis 
o de cualquier interrupción del tratamiento >2 semanas; mensualmente en los primeros 3 meses y 
posteriormente de forma periódica a lo largo del tratamiento dependiendo de los factores de riesgo 
específicos del paciente y el tratamiento oncológico.

Fuente: Adaptado de Lyon et al., 2023. Guía ESC 2022 sobre Cardio-Oncología desarrollada en 
colaboración con la European Hematology Asso- ciation (EHA), la European Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)
1.Recomendaciones sobre los grupos de riesgo y la vigilancia de la miocardiopatía para sobrevi-
vientes de cáncer diagnosticado durante la niñez, adolescencia y adultez temprana
NA = no aplica. aAdaptación de Ehrhardt et al.28

Grupo de ries-
go

Antraciclina 
(mg / m2)

Radioterapia 
dirigida al tó-
rax (Gy)

Antraciclina 
(mg / m2) y 
radioterapia 
dirigida al tó-
rax (Gy)

¿Se recomien-
dan exámenes 
de detección ?

¿En qué inter-
valo ?

Riesgo alto ≥250 ≥ 30 ≥ 100 Y ≤ 15 Sí 2 años
Riesgo mode-
rado 100 a <250 15 a <30 NA Tal vez 5 años

Riesgo bajo > 0 a <100 > 0 a <15 NA No Sin exámenes 
de detección

Abad L, Acuña S, Hidalgo I, Aguirre M, Bravo L, Calero S, Cangas A, Cardenas L, Cedeño J, Delgado R,  
Escorza G,  Galarza A, García L, Gualan J,  Guadalupe M, López E, Mor X, Moreno A, Morocho M, Ruales A, 
Soria T, Vasquez E,  Villacreses V,  Vinueza S.
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16.SIGLAS UTILIZADAS
-OPS: Organización Panamericana de la 
Salud 
-FRCV: Factores de riesgo cardiovasculares 
-ECV: Enfermedad cardiovascular:
-IL-6: interleucina-6 
-TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa 
-TCV-RTC: Toxicidad cardiovascular rela-
cionada con la terapia del cáncer HFA: Aso-
ciación de insuficiencia cardiaca
-HFA: Asociación de insuficiencia cardiaca 
-ICOS: Sociedad internacional de Cardio-
Oncología 
-CV: Cardiovascular
-IM: Infarto de miocardio
-MS: Muerte súbita
-TTO: Tratamiento
-FEVI: Fracción de eyección ventricular iz-
quierda 
-ASE: Sociedad Americana de Ecocardio-
grafía 
-SGL: Strain Global Longitudinal
-DC-RTC: Disfunción cardiaca relacionada 
con el tratamiento del cáncer 
-HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano
-ACTC: Angiografía coronaria por tomogra-
fía computarizada 
-TC: Tomografía computarizada
-EAC: Enfermedad arterial coronaria
-STT: Síndrome de Takotsubo
-DVI: Disfunción ventricular izquierda 
-RMC: Resonancia magnética cardiaca 
-RT: Radioterapia
-LGE: Secuencias de realce tardío
-SEC= Sociedad Europea de Cardiología 
-VD = Ventrículo derecho
-VI= Ventrículo Izquierdo 
-FT=Future Tracking
-cTn: troponina
-BNP: Péptidos natriurético cerebral 
-VC: Volumen extracelular
-ICI: Inhibidores de puntos de Control Inmu-
nitarios 
-ARA II: antagonistas de la angiotensina ii 
-DB: Diabetes
-HTA: hipertensión arterial
-IECA: Inhibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina 

-RCV: Riesgo cardiovascular
-TAT: Tratamientos antitumorales 
-TUS: Troponina Ultrasensible
-NT-proBNP: Propéptido natriurético cere-
bral N-terminal 
-TOP2: Topoisomerasa 2
-ARN: Ácido ribonucleico
-ADN: Acido desoxirribonucleico 
-IC: Insuficiencia cardiaca
-ARNI: Antagonista de receptores de nepri-
lisinas 
-CM: cáncer de mama
-ITK: Inhibidores de tirosin kinasa 
-NRG-1: neuregulina-1
-VEGF: Factor de crecimiento vascular en-
dotelial 
-5FU: 5 Fluoracilo
-CCD: Enfermedad coronaria crónica 
-CI: Cardiopatía isquémica
-SDOH: Determinantes sociales de la salud 
-SCA: Síndrome coronario agudo
-SCC: Síndrome coronario crónico
-GDMT: Terapia médica dirigida por guías
-CHIP: Hematopoyesis clónica de potencial 
indeterminado
-CABG: Cirugía de bypass coronario
-ICP: Intervencionismo coronario percuta-
neo 
-IM: Infarto de miocardio
-AHA: American Heart Association 
-DAPT: Doble terapia antiplaquetaria
-PCI: Intervención coronaria percutánea 
-FDA: Food and Drug Administration 
-ASCO: American society of clinical onco-
logy 
-BLOQUEO A-V: Bloqueo auriculo-ventricu-
lar 
-CCG: Cinecoronariografia
-CK: Creatin kinasa
-CK-MB: creatin kinasa muscle brain
-CTLA-4: Antígeno 4 asociado a linfo t cito-
toxicos 
-ETT: Ecocardiograma trans esofágico
-ESC: EUROPEAN SOCIETY OF CARDIO-
LOGY
-FEVI: Fracción de eyección ventrículo iz-
quierdo 
-ICI: Inmune check inhibitors
-IRAE: Inmune related adverse event 
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-PD-1: Muerte programada 1
-PD-L1: Ligando 1 de muerte programada 
-PET: Positron emission tomography
-LGE: Late gadolinium enhancement 
-PN: Péptidos natriuréticos
-QT: Quimioterapia
-RMC: Resonancia magnética cardiaca 
-TEV: Trombo embolismo venoso 
-VI: Ventrículo izquierdo
-TdP: Torsade de pointes
-MAPA: Monitoreo ambulatorio de presión 
arterial 
-MDPA: Monitoreo Domiciliario de Presión 
Arterial 
-HP: Hipertensión pulmonar
-HAP: Hipertensión arterial pulmonar 
-RVP: Resistencia vascular pulmonar 
-PMAP: Presión arterial pulmonar media
-PEP: Presión de enclavamiento pulmonar 
-UW: Unidades Wood
-LMC: Leucemia mieloide crónica
-FCDP: Factores de crecimiento derivados 
de plaquetas 
-eNOS: Expresión del óxido nítrico sintasa 
endotelial
-PTTM: Microangiopatía trombótica tumoral 
pulmonar:
-NMP: Neoplasias mieloproliferativas:
-EVOP: Enfermedad venooclusiva pulmonar 
-SC: Superviviente de cáncer
-DCM: Dosis cardiaca media 
-ETT: Ecocardiograma transtorácico
-FEVI: Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo 
-Gy: Gray
-ICC: Insuficiencia cardíaca congestiva 
-RT: Radioterapia tórax
-ECG: Electrocardiograma 
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Síncope y reflejo de Bezold - Jarisch en paciente deshidratado bajo 
anestesia espinal para reparación de hernia. Reporte de caso

 
Syncope and Bezold-Jarisch reflex in a dehydrated patient undergoing spinal 

anesthesia for hernia repair. Case report.

Resumen
Introducción: La anestesia espinal es una de las técnicas más utilizadas en procedimientos quirúrgicos 
abdominales y de extremidades inferiores. La presentación no intencionada de reflejos cardiacos intrínsecos 
puede desencadenar bradicardia e hipotensión, que si no se corrigen a tiempo pueden provocar parada 
cardiaca, como consecuencia del bloqueo simpático derivado de la anestesia espinal. Existen además otros 
factores que pueden precipitar tal escenario; como, por ejemplo: la depleción de volumen y factores de riesgo 
que pueden pasar desapercibidos en algunos pacientes. Caso clínico: Presentamos el caso de un paciente 
de 31 años con diagnóstico de hernia inguino-escrotal izquierda. Índice de masa corporal (IMC) de 29.05 
kg/m2, ayuno prolongado (aproximadamente 18 horas). En el quirófano con signos vitales estables, mientras 
estaba en sedestación bajo monitorización, presentó episodio de síncope que cede inmediata y espontá-
neamente con el decúbito lateral derecho; por lo que se decidió continuar con el plan anestésico en esta 
posición. A los 10 minutos posteriores al bloqueo anestésico en decúbito supino se presentaron bradicardia e 
hipotensión severas. Diagnóstico, intervenciones y resultados: Ante este escenario de descompensación 
hemodinámica, se administró atropina y se inició una infusión de norepinefrina, consiguiéndose el restableci-
miento de los objetivos tanto en frecuencia cardiaca como en tensión arterial media y confort para el paciente.  
Conclusión: El análisis de los posibles factores de riesgo en este paciente, que lo condujeron a un desenlace 
ciertamente peligroso, favoreció a que el equipo estuviese preparado y realice una intervención apropiada 
para anticipar mayores complicaciones de más difícil control.

Keywords: Bezold – Jarisch, anestesia espinal, síncope, bradicardia, hipotensión.

Abstract
Introduction: Spinal anesthesia is one of the most used techniques in abdominal and lower extremity sur-
gical procedures. The unintentional presentation of intrinsic cardiac reflexes can trigger bradycardia and 
hypotension, which if not corrected in time can cause cardiac arrest because of the sympathetic blockade 
derived from spinal anesthesia. There are also other factors that can precipitate such a scenario; for example: 
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Introducción

La anestesia espinal es una técnica común, 
presentándose 300.000 procedimientos 
anualmente en Reino Unido. Es una técnica 
efectiva para proveer anestesia y/o analge-
sia para extremidades inferiores, abdomen 
y parte baja del tórax cuando se realizan 
procedimientos a estos niveles. Suele ser 
bien tolerada, presentando bajo riesgo de 
complicaciones mayores, como el colapso 
cardiovascular, complicación reconocida e 
importante1. Estudios recientes reportan ta-
sas bajas de 2 a 3 por cada 10.0002.

A pesar de no tener una presentación tan 
frecuente, la severidad de estas complica-
ciones tiene potencial de mortalidad y mor-
bilidad permanente, lo cual indica la impor-
tancia de su prevención. El paro cardiaco 
inesperado posterior a la anestesia espinal 
requiere que comprendamos su presenta-
ción y etiología para un manejo adecuado3. 
Presentamos el caso de un paciente joven 
que recibió anestesia espinal y desarrolló 
bradicardia e hipotensión exponiendo las 
características del impacto de los reflejos 
cardiacos intrínsecos en respuesta a los 
efectos fisiológicos de la anestesia espinal. 

Caso clínico

Masculino de 31 años, con diagnóstico de 
hernia inguino-escrotal izquierda, que refie-
re antecedentes de asma con última crisis 
hace 4 años sin tratamiento actual y un índi-

Casos Clínicos: Síncope y reflejo de Bezold - Jarisch en paciente deshidratado bajo anestesia espinal para 
reparación de hernia. Reporte de caso

volume depletion and risk factors that may go unnoticed in some patients. Clinical case: We present the case 
of a 31-year-old patient diagnosed with left inguino-scrotal hernia. Body mass index (BMI) of 29.05 kg/m2, 
prolonged fasting (approximately 18 hours). In the operating room with stable vital signs, while sitting under 
monitoring, he presented an episode of syncope that immediately and spontaneously ceased with the right 
lateral decubitus; therefore, it was decided to continue with the anesthetic plan in this position. Bradycardia 
and severe hypotension occurred 10 minutes after the anesthetic block in the supine position. Diagnosis, 
interventions, and results: In this scenario of hemodynamic decompensation, atropine was administered, 
and a norepinephrine infusion was started, achieving restoration of the objectives for both heart rate and mean 
arterial pressure and patient comfort. Conclusion: The analysis of the possible risk factors in this patient, 
which led to a certainly dangerous outcome, favored the team to be prepared and to conduct an appropriate 
intervention to anticipate greater complications that were more difficult to control.

Palabras clave: Bezold – Jarisch, spinal anesthesia, syncope, bradycardia, hypotensionc

ce de masa corporal (IMC) de 29.05 kg/m2. 
Había permanecido con ayuno prolongado 
(aproximadamente 18 horas) evidencián-
dose mucosas orales secas y ausencia de 
micción en las 6 horas previas a la induc-
ción anestésica. A su ingreso a quirófano, 
paciente con signos vitales: tensión arterial 
140/86, frecuencia cardiaca: 82 latidos por 
minuto (lpm), frecuencia respiratoria: 18 
respiraciones por minuto, saturación de oxí-
geno: 100 %; sin predictores de vía aérea 
difícil.

En el quirófano se coloca en posición de 
sedestación para anestesia neuroaxial, bajo 
monitorización y con hidratación intraveno-
sa a base de lactato Ringer. Presenta ma-
lestar y luego síncope que cede inmediata 
y espontáneamente cuando se posicionó 
en decúbito lateral derecho, por lo que se 
continuó el plan anestésico; punción lumbar 
difícil con aguja N° 25 Quincke a la altura 
de L3 - L4, con salida de líquido cefalorra-
quídeo claro. Se administró bupivacaina hi-
perbárica 0.75% 22.5 mg + morfina 100 ug 
+ fentanilo 25 ug. Se posicionó al paciente 
en decúbito supino y a los 10 minutos apro-
ximadamente, se presentó bradicardia con 
una frecuencia cardiaca menor a 30 lpm, 
asociada a hipotensión con tensión arterial 
media menor a 50 mmHg. Se administró 0.5 
miligramos de atropina, logrando una res-
puesta de 85 lpm. Se inició infusión de no-
radrenalina (0.05 ug/kg/min), estabilizando 
la presión arterial en 110/70 mmHg. Durante 
el resto de la intervención el paciente per-
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manece hemodinámicamente estable lle-
gándose a retirar el soporte vasoactivo sin 
otras complicaciones y un adecuado con-
fort para el paciente. El paciente egresó a 
la Unidad de Recuperación Posanestésica 
con Bromage 100% y EVA 0/10.

Se observó reflejo de Bezold Jarisch en un 
paciente depletado de volumen con ayuno 
prolongado, que acentuó el reflejo y con 
respuesta adecuada al manejo con drogas 
de rescate.

Discusión:

El reflejo de Bezold-Jarisch (BJR) es un re-
flejo inhibitorio caracterizado por bradicar-
dia, hipotensión y apnea originada en me-
canorreceptores intracardiacos ubicados 
en la pared inferoposterior del ventrículo 
izquierdo4. Estos receptores cuando se esti-
mulan provocan un aumento en la actividad 
vagal eferente y supresión del flujo simpá-
tico5. El BJR se atribuye a factores que re-
ducen el volumen ventricular o aumenta la 
contractilidad miocárdica, activando a los 
mecanorreceptores4. Se ha informado un 
BJR después de varios desencadenantes, 
incluido posición erguida, maniobra de Val-
salva, isquemia o infarto al miocardio de la 
pared inferior, uso de medicamentos con 
efectos inotrópicos negativos y anestesia 
neuroaxial6. El bloqueo simpático que se 
da por las técnicas neuroaxiales conduce 
a acumulación venosa, vasodilatación peri-
férica y la reducción del volumen ventricu-
lar. Al mismo tiempo aumenta el tono vagal 
sin oposición. En combinación de un esti-
ramiento de pared ventricular y la actividad 
vagal aumentada, puede estimular profun-
damente los mecanorreceptores cardiacos 
para provocar BJR4.  

Bajo condiciones fisiológicas normales, el 
reflejo contribuye al tono vasomotor y jue-
ga un rol importante en el soporte del reflejo 
barorreceptor arterial en proveer homeos-
tasis del control de la presión arterial5. Sin 
embargo, en un episodio de una reducción 

crítica del retorno venoso, como se da des-
pués de una anestesia espinal, además de 
la hipovolemia7, se aumenta la contractili-
dad de un ventrículo izquierdo depletado 
que puede estimular a los receptores mecá-
nicos en el miocárdico activando el reflejo 
(figura. 1)8. 

Se sabe que la producción original de este 
reflejo es cardioprotector porque reduce la 
demanda miocárdica y mitiga la isquemia 
cuando hay alteraciones hemodinámicas. 
Asimismo, se lo cita como el responsable 
de la bradicardia paradójica que se puede 
presentar en casos de choque hemorrági-
co8,10. Los factores de riesgo de bradicardia 
durante la anestesia espinal incluyen edad 
menor a 50 años, frecuencia cardiaca basal 
menor a 60 lpm, estado físico ASA 1, tera-
pia actual con bloqueadores beta-adrenér-
gicos, intervalo P-R prolongado y altura de 
bloqueo por encima de T611.

Se obtuvieron datos de un sistema de re-
gistro de anestesia de Estados Unidos de 
pacientes que presentaron bradicardia pos-
terior a anestesia espinal y epidural, donde 
677 (10,2%) pacientes presentaron bra-
dicardia; las variables que tuvieron mayor 
significancia estadística fueron frecuencia 

Figura 1. Representación esquemática 
de la fisiología de los reflejos cardíacos y 
su papel en la precipitación de bradicardia 
profunda e hipotensión después de la anes-
tesia espinal. BJR: reflejo de Bezold-Jarisch; 
ReBR: reflejo inverso de Bainbridge; PSR: 
reflejo de estiramiento del marcapasos; ↓: 
disminución, ↑: aumento (La reproducción 
de la figura ha sido autorizada por su autor 
original)9.
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cardiaca basal menor a 60 lpm (p = 0.0001; 
(OR, 16.2; 95% CI, 12.4-22.0) y sexo mas-
culino (p = 0.05; OR, 1.4; 95% CI, 1.2-1.8)12.

El inicio del BJR -y no el bloqueo de las fi-
bras cardio aceleradoras-, es una de las 
causas más importantes de disminución en 
la frecuencia cardiaca después del bloqueo 
neuroaxial. Muchos estudios proponen que 
además juega un rol crítico en la patogé-
nesis de la bradicardia y asistolia después 
de la anestesia espinal2. Esto caracteriza a 
un grupo de pacientes diferentes a los que 
tradicionalmente reconocemos como de 
riesgo en anestesia como pacientes adultos 
o riesgo ASA mayor, comorbilidades car-
diovasculares, en quienes la simpatectomía 
del bloque reduce la presión arterial media 
y la perfusión coronaria. Adicionalmente, 
bloqueos torácicos altos y estados hipovo-
lémicos pueden exacerbar el compromiso 
hemodinámico como fue el caso del pa-
ciente reportado9.

La clave del tratamiento en estas situacio-
nes consiste en restaurar el retorno venoso. 
Específicamente, vasoconstrictores para 
aumentar las resistencias vasculares y re-
ducir la capacitancia venosa, anticolinérgi-
cos para inhibir la acción parasimpática y 
aumentar la frecuencia cardiaca, fluidos in-
travenosos para corregir la hipovolemia ab-
soluta o relativa y levantar las piernas para 
facilitar el retorno venoso7.

Conclusión

El paciente presentaba factores de riesgo 
para BJR durante la anestesia espinal. La 
precarga con líquidos y el uso profiláctico 
de simpaticomiméticos pudieron haber re-
ducido el riesgo, aunque su eficacia sigue 
siendo discutida. El reflejo fue identificado a 
tiempo y tratado de forma agresiva con sim-
paticomiméticos, logrando una resolución 
adecuada sin complicaciones. Esto resalta 
el impacto clínico del BJR y la importancia 
de una corrección oportuna.
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Neumonía adquirida en la comunidad por Legionella pneumophila, 
una entidad infrecuente en Ecuador. Revisión bibliográfica y reporte 

de caso 

Community-acquired pneumonia due to Legionella pneumophila, a rare entity 
in Ecuador. Bibliographic review and case report

Resumen
La enfermedad del legionario es una de las múltiples formas de presentación de la infección por Legionella 
pneumophila, expresada con síntomas respiratorios leves o muy graves, con una mortalidad que oscila entre 
el 22 al 54%. La incidencia en nuestra región es desconocida debido al subregistro e infradiagnóstico. El 
tratamiento antibiótico inadecuado o tardío en la neumonía por Legionella se ha asociado con un peor pro-
nóstico. De aquí la importancia de la sospecha clínica, el diagnóstico y el tratamiento oportunos. Presentamos 
el caso de una paciente extranjera que tras la visita a varios países de la región, presentó toma del estado 
general, síntomas respiratorios agudos llegando a la insuficiencia respiratoria, con alteraciones tomográficas 
en las que se describen principalmente múltiples opacidades alveolares consolidativas. Tras estos hallazgos, 
recibió terapia empírica antibiótica y corticoterapia parenteral con una adecuada respuesta clínica. El diag-
nóstico definitivo se confirmó por medio de analítica sanguínea con reacción en cadena de polimerasa (PCR) 
para Legionella pneumophila. 

Palabras clave: Legionella, Legionella pneumophila, neumonía, revisión bibliográfica, reporte de caso. 

Abstract
Legionnaires' disease is one of the many presentations of Legionella pneumophila infection, manifesting as 
mild to very severe respiratory symptoms, with a mortality rate ranging from 22% to 54%. The incidence in our 
region is unknown due to underreporting and underdiagnosis. Inadequate or delayed antibiotic treatment for 
Legionella pneumonia has been associated with a worse prognosis. Hence the importance of clinical suspi-
cion, timely diagnosis, and treatment. We present the case of a foreign patient who, after visiting several cou-
ntries in the region, presented with a generalized state, acute respiratory symptoms progressing to respiratory 
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Introducción

La legionelosis es una enfermedad infeccio-
sa causada por la bacteria Legionella pneu-
mophila, con dos formas de presentación 
clínica: la fiebre de Pontiac y la enfermedad 
de los legionarios, la primera con un com-
portamiento leve de manejo ambulatorio y 
la segunda con comportamiento más agre-
sivo habitualmente manejada en hospitali-
zación. La forma más común de transmisión 
de Legionella ocurre por inhalación de par-
tículas contaminadas en sistemas de agua 
generadas por pulverizaciones, chorros y 
nebulizaciones1. La relevancia de este caso 
de neumonía grave por Legionella radica en 
la sospecha clínica dado el contexto epide-
miológico y la confirmación oportuna gra-
cias al empleo de técnica moleculares que 
impactan en el manejo adecuado, incidien-
do en el buen pronóstico de los pacientes 
que cursan con esta condición infrecuente-
mente diagnosticada.

Reporte de caso

Mujer de 73 años procedente de Australia 
con antecedentes de hipertensión arterial, 
depresión, tiroiditis de Hashimoto e hipoti-
roidismo secundario. En las últimas sema-
nas, como parte de su recorrido por Sud-
américa, visitó Chile, Brasil, Argentina y 
Perú. En este último y durante su estancia 
en Machu Picchu, debuta con un cuadro 
clínico caracterizado por astenia, disnea de 
moderados esfuerzos, tos seca y cefalea 
opresiva holocraneana, tratada con medi-
cación no especificada con mejoría parcial. 
Sin embargo, pocos días después y tras su 
llegada a Ecuador los síntomas se agudizan 
con aumento de la frecuencia e intensidad 

Jarrín Estupiñán ME, Bastidas Arévalo ZD, Chiliquinga Carvajal AC, Cuenca Hidalgo SM.

de la tos, así como la disnea y el compromi-
so general caracterizado por astenia, alza 
térmica y escalofrio. Tras esta presentación 
clínica es ingresada en el servicio de Emer-
gencia destacando en la valoración clínica 
taquipnea (24 respiraciones por minuto), 
hipoxemia medida por pulsioximetría en 
79%, con necesidad de aporte de oxígeno 
suplementario, taquicardia (100 latidos por 
minuto). En la auscultación pulmonar con 
presencia de crepitantes difusos y sibilan-
cias basales, además edema de miembros 
inferiores. Dentro de la evaluación comple-
mentaria destaca la presencia de leucocito-
sis y neutrofilia, elevación de proteína C re-
activa y la elevación significativa del dímero 
D (tabla 1). El panel respiratorio por PCR de 
13 patógenos fue negativo. En los estudios 
de imagen infiltrados alveolares multiloba-
res con broncograma aéreo y un estudio 
angiotomografico sin evidencia de defec-
tos de llenado que sugieran tromboembolia 
pulmonar (TEP) (figuras 1-3).

Tabla 1. Exámenes de laboratorio.

*PCR: reacción en cadena de polimerasa. 

failure, and CT scans primarily describing multiple consolidative alveolar opacities. Following these findings, 
she received empirical antibiotic therapy and parenteral corticosteroids with an adequate clinical response. 
The definitive diagnosis was confirmed by blood tests using polymerase chain reaction (PCR) for Legionella 
pneumophila.

Keywords: Legionella, Legionella pneumophila, pneumonia, literature review, case report.

Parámetro Valor

Leucocitos 16.82 K/uL

Neutrófilos 15.00 K/uL

Linfocitos 708 K/uL

Hemoglobina 12.9 g/dL

Hematocrito 38.3 %

Plaquetas 261.00 K/uL

Dímero D 1.17 ug UEF/ml

Proteína C reactiva 281.25 mg/l

Procalcitonina 1.87 ng/ml

Glucosa 127 mg/dl

Creatinina 0.81 mg/dl

Sodio 128 mmol/l

Potasio 4.15 mmol/l

Cloro 91 mmol/l

PCR* Legionella pneumophila en sangre Positivo

PCR Legionella pneumophila en aspirado 
traqueal

Negativo
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La sospecha diagnóstica en este caso se 
fundamentó principalmente por los ante-
cedentes de viajes recientes, así como el 
compromiso multilobar de la neumonía y 
su asociación con hiponatremia severa. 
El estudio confirmatorio de la enfermedad 
del legionario se realizó con el resultado 
positivo de PCR de Legionella (Legionella 
spp/ Legionella pneumophila) sérica (tabla 
1). Una vez confirmado el diagnóstico, el 
tratamiento consistió en antibioticoterapia 
con quinolonas (levofloxacina) y corticoide 
parenterales, acompañado de terapia res-
piratoria, logrando mejoría ventilatoria y de 
hipoxemia. 

Discusión 

Legionella pneumophila es una bacteria 
Gram-negativa que habita en agua con-
taminada dulce, como lagos y ríos, y que 
tiene la gran capacidad de proliferar en sis-
temas de agua artificiales2,3. El término le-
gionelosis se utiliza para describir cualquier 
cuadro clínico relacionado con la infección 
causada por bacterias del género Legione-
lla. El espectro clínico abarca un síndrome 
no neumónico, similar a la gripe, denomina-
do fiebre de Pontiac y que generalmente se 
contrae durante brotes; así como la enfer-
medad del legionario, el cual es una forma 
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Figura 1. Tomografía de tórax simple de 
alta resolución, corte coronal: presencia de 
consolidado en lóbulo superior izquierdo 
y región apical del segmento 6, signo del 

halo inverso.

Figura 2. Tomografía de tórax simple de 
alta resolución, corte coronal: presencia de 

consolidado con broncograma aéreo en 
lóbulo inferior derecho.

Figura 3. Tomografía de tórax de alta 
resolución, corte axial. Izquierda: presencia 
de consolidado en lóbulo inferior derecho. 

Derecha: Língula. 
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más seria que se manifiesta con neumonía4. 
Su descubrimiento se debe a la investiga-
ción realizada tras un brote de neumonía 
severa que afectó a 182 participantes de 
una convención de la Legión Americana (de 
allí su el origen de su nombre) en el año de 
1976 en Filadelfia, debido a la contamina-
ción del sistema de aire acondicionado del 
hotel por Legionella pneumophila3–5.

En América Latina, no se reportan datos epi-
demiológicos confiables sobre la Legione-
lla, lo que limita el conocimiento acerca de 
la incidencia de esta enfermedad en la re-
gión. La falta de una infraestructura adecua-
da para la recolección y análisis de datos, 
así como la escasa vigilancia epidemiológi-
ca, dificulta la obtención de cifras precisas 
sobre los casos de infección por Legionella. 
Esto contribuye a una subestimación de la 
enfermedad y dificulta la implementación de 
estrategias de prevención y control efecti-
vas. La carencia de datos oficiales resalta la 
necesidad urgente de mejorar la capacidad 
de diagnóstico y monitoreo de Legionella 
en América Latina. En Santiago de Chile, se 
realizó un estudio prospectivo multicéntrico 
durante 18 meses, entre el 2005 y 2006, con 
casos de neumonía grave adquirida en la 
comunidad, en donde Legionella pneumo-
phila fue identificada como la segunda cau-
sa más común con una incidencia del 8,6%, 
después de Streptococcus pneumoniae6.

La legionelosis representa un verdadero 
desafío para la salud pública en numero-
sos países del tercer mundo en donde se 
desconoce su incidencia real debido al in-
fradiagnóstico. Es una infección emergen-
te que está relacionada con el avance de 
la tecnología, la industrialización, la proli-
feración de sistemas de refrigeración y la 
estadía en hoteles7. En los países más de-
sarrollados las notificaciones han ido en au-
mento en los últimos años debido a la ma-
yor sospecha clínica y a la identificación de 
los casos con el avance de las pruebas de 
detección2. Las cifras varían entre las dis-
tintas regiones del mundo; en Europa, Aus-
tralia y Estados Unidos, se reportan anual-

mente entre 10 y 15 casos de legionelosis 
por cada millón de habitantes2,8. Las tasas 
parecen ser más elevadas en países de al-
tos ingresos y en las zonas templadas. Sin 
embargo, no hay suficientes investigacio-
nes en países de ingresos bajos y medios 
para llegar a conclusiones sobre las tasas 
en estas áreas. Los Centros para el Control 
y Prevención de Enfermedades estima que 
cada año se producen de 10.000 a 20.000 
casos en los Estados Unidos, de los cua-
les tan solo de 1500 a 1800 son notificados. 
De todos los casos de neumonía adquirida 
en la comunidad, las especies de Legione-
lla son responsables del 2 al 10%, siendo 
más frecuente en los casos de enfermedad 
grave5. Los factores de riesgo para la legio-
nelosis incluyen edad avanzada, sexo mas-
culino, condiciones de inmunosupresión, 
cáncer, diabetes, trasplantados, inhibidores 
del factor de necrosis tumoral alfa, medica-
mentos anti CD52, sobrecarga de hierro, 
tabaquismo, enfermedades respiratorias 
crónicas, enfermedades cardiovasculares, 
enfermedad renal crónica, consumo de al-
cohol, exposición a depósitos de agua arti-
ficiales contaminados1,4.

Clínicamente, se manifiesta con fiebre, tos y 
disnea, síntomas que se presentan entre 2 a 
10 días después de la exposición a la fuen-
te de contaminación (suministros de agua 
en hospitales, hoteles, edificios, jacuzzis, 
piscinas, fuentes, viajes y contacto con tie-
rra)7,9. Al examen físico, se puede identificar 
estertores u otros signos de consolidación. 
Como en el caso presentado, la muestra de 
esputo suele ser difícil de recolectar3,10. Los 
hallazgos radiológicos son muy variables 
e inespecíficos. Generalmente, se presen-
ta con infiltrados unilobulares irregulares, 
que pueden progresar a consolidaciones. 
Se han descrito algunas situaciones adicio-
nales que aumentan el índice de sospecha 
de legionelosis: síntomas gastrointestinales 
(náusea, vómito y diarrea), hiponatremia, 
elevación de transaminasas hepáticas y 
proteína C reactiva mayor a 100 mg/L4. Dado 
que el diagnóstico temprano y el tratamiento 
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adecuado con terapia antimicrobiana están 
relacionados con mejores resultados en los 
pacientes con enfermedad del legionario, 
se debe realizar pruebas a los siguientes 
grupos de pacientes:3,4: todos aquellos con 
neumonía adquirida en la comunidad (NAC) 
de moderada a grave o que necesiten hos-
pitalización, pacientes con NAC o neumonía 
nosocomial que hayan tenido una posible 
o confirmada exposición a Legionella (por 
ejemplo, durante un brote), y pacientes in-
munodeprimidos, quienes tienen un mayor 
riesgo de infección por Legionella.

Las principales opciones para diagnosti-
car la infección por Legionella incluyen la 
detección de ácidos nucleicos (como la re-
acción en cadena de la polimerasa [PCR]), 
pruebas de antígenos en orina y cultivo. 
Cuando se realizan pruebas para Legio-
nella en pacientes con neumonía se pre-
fiere utilizar PCR en una muestra del tracto 
respiratorio inferior (por ejemplo, esputo o 
muestra de lavado broncoalveolar), ya que 
la PCR ofrece una alta precisión diagnós-
tica y es capaz de detectar el germen. La 
PCR es la prueba preferida para diagnosti-
car la enfermedad del legionario. Se puede 
realizar en casi cualquier tipo de muestra y 
es capaz de detectar todas las especies y 
serotipos clínicamente relevantes de Legio-
nella. Por otro lado, la prueba de antígeno 
de Legionella en orina es una alternativa uti-
lizada para diagnosticar esta enfermedad. 
La sensibilidad de las pruebas de antígeno 
en orina varía entre el 70 y el 80% y la espe-
cificidad alcanza casi el 100% en pacientes 
con la enfermedad del legionario causada 
por L. pneumophila serotipo 1. Los antíge-
nos de Legionella pueden detectarse en la 
orina tan solo un día después del inicio de 
los síntomas y permanece presente durante 
días a semanas1,4,11.

Legionella representa entre el 1% y el 10% 
de los casos de neumonía adquirida en la 
comunidad. En la mayoría al seleccionar 
un tratamiento antibiótico empírico para pa-
cientes con NAC, generalmente se incluye 
un antibiótico dirigido contra Legionella, 

como una fluoroquinolona o un macrólido. 
La elección de estos agentes y la necesidad 
de antibióticos adicionales dependen de la 
gravedad de la neumonía, las comorbilida-
des del paciente y la epidemiología local4,5. 
La levofloxacina y la azitromicina son los an-
tibióticos preferidos para tratar la enferme-
dad del legionario, ya que son bactericidas, 
alcanzan altas concentraciones intracelu-
lares, penetran en el tejido pulmonar y son 
efectivos contra todas las especies de Le-
gionella12. Para los pacientes con neumonía 
moderada o grave (cualquier paciente hos-
pitalizado o aquellos con una puntuación 
CRB/CURB-65 ≥1 o índices de gravedad de 
la neumonía [PSI] >II  causados ​​por cual-
quier especie de Legionella, se utiliza una 
fluoroquinolona o un macrólido. En pacien-
tes con neumonía leve (con una puntuación 
CRB/CURB-65 de 0 o PSI de I a II) debido a 
L. pneumophila, preferimos administrar le-
vofloxacino o azitromicina. No obstante, no 
es necesario modificar el tratamiento si los 
pacientes están siendo tratados con otras 
fluoroquinolonas, macrólidos o tetraciclinas 
y están respondiendo favorablemente4,12.
Las dosis mayores de levofloxacino (como 
750 mg diarios) pueden lograr una resolu-
ción más rápida de los síntomas en com-
paración con las dosis más bajas (500 mg 
diarios); por esta razón, optamos por usar 
dosis más altas de este medicamento. Los 
macrólidos, excepto la azitromicina, tienen 
un efecto bacteriostático contra Legionella 
y parecen ser menos efectivos que el le-
vofloxacino o la azitromicina4. La duración 
ideal del tratamiento para la enfermedad del 
legionario no ha sido establecida y depen-
de del antibiótico utilizado, la gravedad de 
la enfermedad y la respuesta del paciente 
a la terapia. En general, se recomienda un 
mínimo de cinco días de tratamiento y no se 
suspende hasta que el paciente esté clíni-
camente estable y sin fiebre durante al me-
nos 48 horas. Los pacientes con neumonía 
grave o enfermedades crónicas asociadas 
pueden responder más lentamente y, por lo 
tanto, suelen necesitar entre 7 y 10 días de 
tratamiento. Aquellos con complicaciones 
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(como abscesos pulmonares, empiema o 
infecciones extrapulmonares) y los pacien-
tes inmunodeprimidos generalmente requie-
ren tratamientos más prolongados. El uso 
adicional de glucocorticoides puede ser be-
neficioso en pacientes con enfermedad del 
legionario grave. Debido a que las infeccio-
nes por Legionella provocan una respuesta 
inflamatoria significativa, el tratamiento con 
glucocorticoides parece prometedor. La ma-
yoría de los pacientes con la enfermedad del 
legionario responden de manera rápida al 
tratamiento, mejorando en un plazo de dos a 
cinco días. La normalización de los cambios 
radiográficos ocurre generalmente después 
de la mejoría clínica1,4.

Conclusiones

La legionelosis es un desafío para la salud 
pública en países subdesarrollados, donde 
su incidencia real es difícil de determinar de-
bido al infradiagnóstico. Las personas con 
un sistema inmunológico comprometido, 
enfermedades crónicas o hábitos de riesgo 
como el tabaquismo y el consumo excesivo 
de alcohol son más vulnerables a contraer 
la enfermedad por Legionella. La exposi-
ción a fuentes de agua contaminada, como 
sistemas de climatización o depósitos artifi-
ciales, incrementa la probabilidad de infec-
ción. La legionelosis se manifiesta clínica-
mente con fiebre, tos y disnea, apareciendo 
entre 2 y 10 días después de la exposición 
a fuentes de contaminación. Las principales 
opciones para diagnosticar la infección por 
Legionella incluyen la detección de ácidos 
nucleicos (como la reacción en cadena de 
la polimerasa [PCR]), pruebas de antíge-
nos en orina y cultivo. La levofloxacina y la 
azitromicina son los antibióticos preferidos 
para tratar la enfermedad del legionario, ya 
que son bactericidas, alcanzan altas con-
centraciones intracelulares, penetran en el 
tejido pulmonar y son efectivos contra todas 
las especies de Legionella. En nuestro me-
dio es una entidad infrecuente y la sospe-
cha clínica en pacientes con viajes recien-

tes y neumonía, debe ser considerada.
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Acute respiratory symptoms are not always a common pediatric 
respiratory disease: a clinical case report 

Los síntomas respiratorios agudos no siempre corresponden a enfermedades
 pediátricas habituales: reporte de caso clínico

Sumary
Background: Respiratory symptoms caused by viral or bacterial agents are highly prevalent among pediatric 
patients and represent one of the leading causes of visits to the emergency department. Children with asthma 
or atopic conditions exhibit an increased susceptibility to respiratory infections and often experience a more 
prolonged disease course compared to those without such conditions. However, various other pathologies can 
present respiratory symptoms that mimic infectious or allergic etiologies, necessitating a thorough differential 
diagnosis. Case report: We report a case of a 5-year-old child with asthma and allergic rhinitis who presented 
to the emergency department with nasal congestion, cough, hypoxemia (SpO2 77%), tachypnea (respiratory 
rate 43/min), tachycardia (heart rate 129/min), pallor, perioral cyanosis, and intercostal retractions. Physical 
examination revealed erythematous nasal and oropharyngeal mucosa with white exudates, decreased breath 
sounds, and the presence of bilateral fine crackles with a peculiar character, featuring an unusually high-
pitched tone not observed in previous admissions; wheezing and a prolonged expiratory phase were not pre-
sent. Initial presumptive diagnosis was a viral acute lower respiratory tract infection; supplemental oxygen and 
inhaled salbutamol were initiated. However, recent exposure to a poorly ventilated, chlorinated indoor pool and 
brief submersion with possible aspiration led to a revised diagnosis of chlorine-induced chemical pneumonitis. 
Treatment with prednisone resulted in clinical improvement. The patient was discharged on day three with sal-
butamol and continued asthma management. Conclusions: Although chlorine is a well-recognized respiratory 
hazard, there is a relative scarcity of clinical case reports documenting pneumonitis due to chlorine inhalation 
in pediatric patients. Given that respiratory symptoms are a frequent reason for medical consultations, health-
care providers are often inclined to consider more common respiratory conditions. However, a thorough clinical 
assessment remains essential, always keeping in mind alternative diagnoses such as chlorine inhalation to 
ensure accurate identification and appropriate management.

Keywords: chlorine gas; chlorine inhalation; chemical pneumonitis; pool chemicals; pediatric.

Resumen
Antecedentes: Los síntomas respiratorios son altamente prevalentes en pacientes pediátricos y representan 
una de las principales causas de consulta en los servicios de urgencias pediátricas. Los niños con asma o 
enfermedades atópicas presentan una mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias y, con frecuencia, 
experimentan una evolución más prolongada en comparación con aquellos sin estas condiciones. Sin embar-
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Introduction

Respiratory symptoms caused by viral or 
bacterial agents are highly prevalent among 
pediatric patients and represent one of the 
leading causes of visits to the emergency 
department (1). Children with asthma or 
atopic conditions exhibit an increased sus-
ceptibility to respiratory infections and often 
experience a more prolonged disease com-
pared to those without such conditions (2). 
However, various other pathologies can pre-
sent with respiratory symptoms that mimic 
infectious or allergic etiologies, necessita-
ting a thorough differential diagnosis.

Clinical case

A 5-year-old boy with previous history of fre-
quent admissions for pneumonia and acu-
te asthma presented with 30 hours of nasal 
congestion and cough. His condition wor-
sened over the last 6 hours, leading to res-
piratory distress and oxygen desaturation 
(measured by his mother as <80% at home). 
The patient's past medical history includes 
allergic rhinitis and asthma, managed with 
fluticasone and fexofenadine. There is a 
history of four previous hospitalizations for 
acute asthma and pneumonia, the most re-
cent occurring two months ago and treated 
with antibiotics. His immunization status is 

incomplete for his age. The parents deny 
any exposure to tobacco smoke or biomass 
fuels. On physical examination, his oxygen 
saturation was 77%, respiratory rate 43/min, 
and heart rate 129/min. He appeared pale, 
with perioral cyanosis. The conjunctival, 
nasal and oropharyngeal mucosa showed 
erythema. Intercostal retractions were noted 
along with diminished breath sounds with 
no wheezing and a peculiar finding of bila-
teral high-pitched rales. There were no other 
clinical findings of relevance. Oxygen and 
inhaled salbutamol (albuterol) were started. 
Laboratory investigations, including a com-
plete blood count, venous blood gas analy-
sis, C-reactive protein, and a respiratory 
micro-array PCR panel, were unremarkable, 
except for a mild elevation in the absolute 
number of lymphocytes (Table 1). The chest 
X-ray revealed accentuated bilateral inters-
titial and peribroncovascular markings (Fi-
gure 1).

Table 1. Laboratory test results at admis-
siondismo (Figura 1). Se complementó es-
tudio con hormona tiroxina libre (FT4) 1.3 
ng/dl (normal), hormona tiroxina total (TT4) 
13.1 ug/dl (alta) y anticuerpos anti-receptor 
TSH (TRAb) elevados, con estos resultados 
se suspende levotiroxina. 

En la semana 20 de gestación presentó 
cuadro de infección por COVID-19 leve. En 

go, diversas patologías pueden manifestarse con síntomas respiratorios que imitan etiologías infecciosas o 
alérgicas, lo que hace necesaria una evaluación diferencial exhaustiva. Reporte de caso: Se presenta el caso 
de un niño de 5 años con antecedentes de asma y rinitis alérgica que acudió al servicio de urgencias con 
congestión nasal, tos, hipoxemia (SpO2 77%), taquipnea (43 respiraciones/minuto), taquicardia (129 latidos/
minuto), palidez, cianosis perioral y retracciones intercostales. El examen físico reveló mucosa nasal y orofa-
ríngea eritematosa con exudados blancos, ruidos respiratorios disminuidos y la presencia de estertores finos 
bilaterales de carácter peculiar, con un timbre inusualmente agudo que no se había observado en ingresos 
previos. El diagnóstico presuntivo inicial fue infección aguda del tracto respiratorio inferior, por lo que se inició 
oxigenoterapia suplementaria e inhalación de salbutamol. Sin embargo, la exposición reciente a una piscina 
cubierta con cloración en un ambiente mal ventilado y un breve episodio de inmersión llevaron a una revisión 
del diagnóstico, identificándose neumonitis química inducida por cloro. El tratamiento con prednisona resultó 
en una mejoría clínica. El paciente fue dado de alta al tercer día con salbutamol y continuó con su manejo 
habitual para el asma. Conclusiones: Aunque el cloro es un reconocido agente nocivo para el sistema respi-
ratorio, existe una relativa escasez de informes de casos clínicos que documenten neumonitis por inhalación 
de cloro en pacientes pediátricos. Dado que los síntomas respiratorios son una causa frecuente de consulta 
médica, los profesionales de la salud suelen considerar primero las condiciones más comunes. No obstante, 
una evaluación clínica minuciosa es fundamental, manteniendo siempre en cuenta diagnósticos diferenciales 
como la inhalación de cloro para garantizar una identificación precisa y un manejo adecuado.

Palabras clave: gas cloro; inhalación de cloro; neumonitis química; químicos en piscinas; pediatría
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la semana 27 de gestación por TSH supri-
mida y presencia de síntomas como diafo-
resis nocturna, temblor, calor y rubor facial, 
se inició terapia farmacológica antitiroidea 
con metimazol 2.5 mg al día. 

En último control previo al parto, a la 37 se-
mana de gestación se evidencia TSH 5.07 
uUl/ml (elevada), FT4 0,57 ng/dl (baja) y 
TRAb negativos, se suspendió terapia con 
metimazol.

A la semana 38 fue parto sin complicación.

En control post parto, a la octava semana 

Note: abnormal values are shown in bold. The reference range values for blood gas analysis are based on arterial samples, 
while in this case it is a venous sample.

Table 1. Laboratory test results at admission

valor de TSH 0,14 uUl/ml (baja) con FT4 
y TT4 total normal, por lo que se continuó 
con conducta expectante, a la semana 13 
se evidenció valor de TSH 218.5 uUl/ml, 
FT4 0.18 ng/dl con sintomatología de hipo-
tiroidismo como voz ronca, mialgias, fatiga, 
intolerancia al frio, edema, incremento de 
peso, depresión, piel seca, caída de cabe-
llo por lo que se instaura suplemento con 
levotiroxina 150 mcg por 7 días, luego a 100 
mcg obteniendo un mejor control con una 
TSH de 3.38 uUl/ml y mejoría clínica, man-
teniéndose con levotiroxina a 88 mcg cada 
día (Tabla 1).

Patient’s value Reference range

White blood cells (mm3) 10870 5500-15500

Lymphocytes (mm3) 5457 1125-6500

Neutrophils (mm3) 4272 1125-7800

Lymphocytes (%) 50.2 25-50

Neutrophils (%) 39.3 25-60

Red blood cells (103/mm) 5330 3600-5200

Hemoglobin (g/dL) 14.7 10.7-14.7

Hematocrit (%) 44 35-43

Mean corpuscular volume (FL) 82.6 72-88

Platelets (103/mm) 440 217-497

pH (venous) 7.36 7.35-7.45

PCO2 (mmHg) (venous) 34.73

PO2 (mmHg) (venous) 45.94 *

SO2 (%) (venous) 86.04 *

HCO3 (mmol/L) (venous) 19.3 * 21-28

Base excess (mmol/L) (venous) -6.13 * 2-3

Lactate (mmol/l) (venous) 1.7 1-1.8

CRP (mg/L) <1 1-5

8 virus, Mycoplasma and Chlamydia panel (microarray PCR) Negative
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Figure 1. Chest X-ray at admission.

Chest X-ray (PA and lateral views) shows 
a centrally positioned trachea with normal 
patency. The cardiac silhouette is within nor-
mal limits. Pulmonary parenchyma displays 
adequate expansion. No consolidations 
or nodular lesions are present. There is an 
accentuation of bilateral interstitial and pe-
ribroncovascular markings. Both costophre-
nic and cardio phrenic angles are clearly 
visible. Soft tissues and bony structures ap-
pear unremarkable, with no visible abnor-
malities.

The patient was admitted to the hospital with 
a presumptive diagnosis of an acute lower 
respiratory infection. Oxygen requirement 
was low (0.5- 1 L/min), respiratory distress 

was rapidly released and clinical findings 
consistent with acute asthma were never 
present. However, the peculiar high-pitched 
bilateral rales persisted, sounds that were 
not found in previous admissions and office 
visits when the patient had respiratory infec-
tions or acute asthma. Due to this finding, 
further investigation was conducted through 
an interview with the parents, and a key de-
tail emerged: the patient had been partici-
pating in daily swimming lessons at an in-
door pool with no ventilation. Most notably, 
on the day the symptoms began, the pool 
had been freshly chlorinated, just before the 
lesson and a hard chloride smell was noted. 
Moreover, during the class, an attempt by 
the swimming instructor to teach the pa-
tient to float resulted in a brief submersion, 
leading to coughing, red eyes, respiratory 
difficulty, and the subsequent development 
of his symptoms. Therefore, the presumpti-
ve diagnosis was revised to chlorine-indu-
ced chemical pneumonitis and treatment 
was adjusted by incorporating predniso-
ne. By day 3, the patient maintained ade-
quate oxygen saturation and had been 
without supplemental oxygen for 24 hours. 
On physical examination, the respiratory 
rate averaged 24 breaths per minute (50th 
percentile for age). Bilateral breath sounds 
were preserved, with mild fine rales noted. 
A follow-up chest X-ray revealed mild bila-
teral thickening of the peribronchovascular 
interstitium, primarily in the perihilar and 
basal regions (Figure 2). Given the patient’s 
favorable clinical status, he was discharged 
with prednisone, salbutamol and his regular 
medication regimen. A follow-up consulta-
tion after discharge was unremarkable.

Casos Clínicos: Acute respiratory symptoms are not always a common pediatric 
respiratory diseases: a clinical case report 
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Figure 2. Chest X-ray at day 3 of admis-
sion

Chest X-ray (PA view) report: cardiac sil-
houette is within normal limits. Mild bilateral 
thickening of the peribroncovascular intersti-
tium in the perihilar and basal regions bilate-
rally. No airway consolidations are observed. 
Costophrenic and cardio phrenic angles are 
clear.

Discussion

Respiratory symptoms caused by viral or 
bacterial agents are highly prevalent among 
pediatric patients and represent one of the 
leading causes of visits to the emergency 
department1. Children with asthma or atopic 
conditions exhibit an increased susceptibi-
lity to respiratory infections and often expe-
rience a more prolonged disease compared 
to those without such conditions2. However, 
various other pathologies can present with 
respiratory symptoms that mimic infectious 
or allergic etiologies, necessitating a tho-
rough differential diagnosis. We present a 
case of a 5-year-old child with asthma and 
allergic rhinitis presented to the emergency 
department with nasal congestion, cough, 
hypoxemia (SpO2 77%), tachypnea (respi-
ratory rate 43/min), tachycardia (heart rate 
129/min), pallor, perioral cyanosis, and in-

tercostal retractions. Examination revealed 
erythematous nasal/oropharyngeal muco-
sa with white exudates, diminished breath 
sounds, and peculiar high-pitched rales, 
which were not present in previous admis-
sions; wheezing and a prolonged expiratory 
phase were not present. Initial presumptive 
diagnosis was a viral acute lower respiratory 
tract infection; supplemental oxygen and 
inhaled salbutamol were initiated. Howe-
ver, recent exposure to a poorly ventilated, 
chlorinated indoor pool and brief submer-
sion with possible aspiration led to a revi-
sed diagnosis of chlorine-induced chemical 
pneumonitis. Treatment with prednisone re-
sulted in clinical improvement. The patient 
was discharged on day three with salbuta-
mol and continued asthma management.

Approximately 4.500 visits to the emergen-
cy department due to chlorine inhalation are 
reported annually in the United States3. The 
forms of chlorine associated with respiratory 
toxicity include chlorine gas, hypochlorous 
acid, chlorine dioxide, and chloramine4. For 
pool maintenance chlorine gas is more fre-
quently used. The localization of the lesions 
caused by inhalation of an irritant chemi-
cal product depends on its water solubility. 
Chlorine gas has intermediate solubility; the-
refore, it can lead to both upper and lower 
respiratory tract damage; the main anatomi-
cal area affected goes from the nose to the 
bronchi. The exact mechanism of chlorine-
induced respiratory damage is not fully un-
derstood. However, it is hypothesized that 
chlorine gas (Cl2) interacts with the mucus 
of the respiratory epithelial lining leading to 
the formation of hydrochloric acid (HCl) and 
hypochlorus acid (HOCl). Chlorine gas and 
hypochlorus acid can interact with reactive 
oxygen species (ROS) such as superoxide 
(O2−.) and hydrogen peroxide (H2O2) lea-
ding to oxidative injury. This process can 
overstimulate mitochondria to produce more 
ROS, creating a cycle of cellular injury; stu-
dies suggest that this process may be the 
basis of cardiopulmonary damage due to 
chlorine inhalation. Furthermore, neutrophils 
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are also recruited by inflammatory media-
tors, and neutrophil myeloperoxidase can 
create more HOCl from hydrogen peroxide. 
Chlorine gas exposure causes overexpres-
sion of inducible nytric oxide synthase which 
produces inflammation and more oxidative 
stress. This whole inflammatory process 
generates airway edema, injury, and inflam-
mation, which can result in acute broncho-
constriction and, in some cases, long-term 
fibrosis and airway hyperreactivity4.

The symptoms of pool chemical exposure 
range widely, from skin and mucosal irritation 
to acute respiratory distress and pulmonary 
edema; depending on factors such as the 
duration of exposure, the amount and con-
centration of chlorine involved, the patient’s 
medical history, and other variables. Regar-
ding chlorine gas levels, humans can detect 
the odor of chlorine gas at concentrations 
ranging from 0.1 to 0.3 parts per million 
(ppm); the health damage that chlorine may 
cause depends on the level of exposure (Ta-
ble 2). Notably, studies have shown that the 
risk of allergic rhinitis and asthma in atopic 
individuals increases proportionally to their 
attendance at chlorinated swimming pools4.

Adapted from: Achanta & Jordt, 2019

A systematic review was conducted in 1565 
symptomatic individuals exposed to chlo-
rine gas; of those, 425 (27%) were due to 
pool chlorine exposure (median age was 

Table 2. Health effects depend on the 
level of chlorine gas.

Levels of chlorine gas 
(ppm) Adverse Health Effects

1-3 ppm
Mild mucosa irritation can 
be tolerated for approxi-
mately an hour.

5-15 ppm Moderate mucosa irritation 

≥30 ppm
Immediate substernal 
chest pain, shortness of 
breath and cough.

40-60 ppm Toxic pneumonitis and/or 
acute pulmonary edema.

>400 ppm Fatal over 30 minutes.

>1000 Fatal over a few minutes.

12.5 years). Govier and Coulson (2018) re-
ported a total of 2,407 clinical features, lis-
ted in decreasing order: cough, dyspnea, 
sore throat, eye irritation, excessive sputum 
or hemoptysis, wheeze, nausea or vomiting, 
headache, and non-cardiogenic pulmonary 
edema/acute respiratory distress syndrome 
(ARDS)5. Death rates range from 1% to 2%, 
typically due to edema and hemorrhage4. In 
our patient, pulmonary auscultation revea-
led bilateral high-pitched rales, an atypical 
finding in cases of chlorine gas inhalation. 
Most documented cases report wheezing 
and diminished breath sounds, whereas 
high-pitched rales have not been commonly 
described. This emphasizes the need to in-
clude high-pitched rales as a potential clini-
cal sign of chlorine-induced chemical pneu-
monitis, warranting further investigation and 
inclusion in the differential diagnosis. 

In terms of epithelial repair, bronchial biop-
sies from humans have demonstrated 
epithelial desquamation occurring between 
3 and 15 days following accidental Cl2 ex-
posure. This is followed by epithelial rege-
neration, characterized by basal cell proli-
feration, which begins approximately two 
months after exposure4.

Currently, there are no established bio-
markers for chlorine exposure diagnosis, 
nonetheless the interest in this field has in-
creased due to the use of chlorine as a che-
mical weapon in armed conflicts. Recently, 
the first study of chlorine exposure biomar-
kers in large mammals was conducted and 
found palmitoyl-oleoyl phosphatidylglyce-
rol chlorohydrin (POPG-HOCl) and the lipid 
derivative oleoyl ethanolamide chlorohy-
drin (OEA-HOCl) in bronchoalveolar lavage 
fluid (BALF) samples from spontaneously 
breathing pigs after chlorine exposure. The-
se are formed when chlorine interacts with 
unsaturated phospholipids present in pul-
monary surfactant6.

Casos Clínicos: Acute respiratory symptoms are not always a common pediatric 
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Conclusions

The differential diagnosis of respiratory ill-
nesses can be challenging due to shared 
symptoms among various diseases, the 
need for a thorough clinical examination, ac-
curate interpretation of findings, and relian-
ce on caregiver-reported information. This 
case emphasizes the importance of consi-
dering atypical presentations, as bilateral 
high-pitched rales, though not classically 
associated with chlorine-induced chemical 
pneumonitis, prompted further investiga-
tion. Maintaining a broad clinical perspecti-
ve is essential, as the absence of expected 
symptoms should not lead to the premature 
exclusion of potential diagnoses.
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Manejo expectante de la ruptura prematura de membranas lejos de 
término con resultado neonatal favorable: reporte de caso clínico 

Expectant management of premature rupture of membranes far from term 
with favorable neonatal outcome: a clinical case report

Resumen
La ruptura prematura pretérmino de membranas complica menos del 4% de las gestaciones únicas y menos 
del 50% presenta un parto pretérmino. El diagnóstico es clínico, sin embargo, existen exámenes complemen-
tarios confirmatorios, el tratamiento depende de la edad gestacional. Existen pocos reportes de casos sobre 
el manejo expectante asociado a un periodo de latencia prolongado con adecuados resultados maternos y 
neonatales, se describe el siguiente caso clínico. Se trata de una mujer de 37 años que acude a emergencia 
cursando embarazo de 31 semanas y 3 días de edad gestacional por fecha de ultima menstruación de su 
primer embarazo, producto de fertilización in-vitro con salida de líquido claro por vagina de dos horas previo 
a su valoración, sin síntomas acompañantes. Se evidencia al examen físico hidrorrea clara sin grumos y se 
realizan exámenes complementarios que confirman diagnóstico. La paciente permanece hospitalizada con 
manejo expectante por 11 días, se decide finalizar el embarazo debido a la presencia de manifestaciones 
clínicas incipientes que reflejan el inicio de una corioamnionitis. Al nacimiento el neonato ingresa a cuidados 
intensivos neonatales y posteriormente a cuidados intermedios, es dado de alta a los 15 días de nacimiento 
debido a resultados neonatales favorables.

Palabras clave: RPM pretérmino, latencia, resultados del manejo expectante 

Abstract
Premature rupture of membranes complicates less than 4% of singleton pregnancies and less than 50% of 
deliveries are preterm. Diagnosis is clinical, although confirmatory tests are available, and treatment depends 
on gestational age. There are few case reports of expectant management associated with a prolonged laten-
cy period with adequate maternal and neonatal outcomes, the following case report is described. This is a 
37-year-old woman who comes to the emergency department with a pregnancy of 31 weeks and 3 days ges-
tational age due to the last menstrual period of her first pregnancy, a product of in vitro fertilization, with loss of 
clear fluid from the vagina two hours prior to her evaluation, with no accompanying symptoms. Physical exami-
nation reveals clear hydrorrhea without lumps and complementary tests were performed which confirmed the 
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diagnosis. The patient remains in hospitalization with expectant management for 11 days, and it was decided 
to terminate the pregnancy due to the presence of incipient clinical manifestations reflecting the onset of cho-
rioamnionitis. At birth, the neonate was admitted to neonatal intensive care and subsequently to intermediate 
care, and was discharged 15 days after birth due to favorable neonatal outcomes.

Keywords: PPROM, latency, outcome of expectant management.

Introducción

La ruptura prematura de membranas (RPM) 
es la rotura de las membranas ovulares 
antes del inicio del trabajo de parto con la 
consiguiente salida de líquido amniótico1; 
se produce por la influencia de varios me-
canismos como la inflamación y estrés oxi-
dativo, la producción de metaloproteinasas 
de matriz especialmente las isoformas uno, 
dos y nueve, además de la transición epite-
lial a mesenquimal2. También se han descri-
to la presencia de microfracturas, la dismi-
nución de remodelación de las membranas, 
el envejecimiento celular, la producción de 
trombina inducida por infecciones y final-
mente factores genéticos y epigenéticos2. 
Cada uno de estos mecanismos influye en 
la integridad de las membranas y se asocia 
a su debilitamiento. El diagnóstico tempra-
no de esta patología y el manejo apropiado 
según la edad gestacional de presentación 
y otros elementos coyunturales a la pacien-
te, el feto o el embarazo, son determinantes 
para asegurar los mejores resultados peri-
natales tanto materno como fetales1.

Clasificación 

La RPM se clasifica en cuatro grupos de 
acuerdo a la edad gestacional3. 

•	 RPM previable: ocurre antes de las 23 
semanas y 0 días de gestación. Durante 
este periodo, el feto no es capaz de so-
brevivir fuera del útero y no es candidato 
a intervenciones de soporte vital3.

•	 RPM periviable: ocurre entre las 23 se-
manas y 0 días y las 23 semanas y 6 días 
de gestación. En esta etapa, el feto puede 
sobrevivir fuera del útero con intervencio-
nes de soporte vital, aunque existe un alto 
riesgo de mortalidad o morbilidad grave 3.

•	 RPM pretérmino: En este grupo los fe-
tos son viables y pueden sobrevivir fuera 
del útero. Este grupo se subdivide en:

	˚ Lejos de término: Entre las 24 sema-
nas y 0 días a las 32 semanas y 6 días 
de gestación3.

	˚ Cerca de término: Entre las 33 sema-
nas y 0 días a las 36 semanas y 6 sema-
nas de gestación3.

•	 RPM a término: Corresponde a las 37 
o más semanas de gestación, antes del 
inicio del trabajo de parto3.

Epidemiología: la RPM en las gestaciones 
previables y periviables es rara, afectando 
a menos del 1% de embarazos4; sin embar-
go, la RPM pretérmino complica del 2% al 
4% de las gestaciones únicas y entre el 7% 
y el 20% de las gestaciones gemelares1. El 
curso del embarazo se ve afectado puesto 
que del 30% al 40% de las gestaciones fina-
liza en forma de parto pretérmino4, siendo 
lo más común (72% y 95% de los casos), 
finalizando en parto espontáneo en las pri-
meras 24 horas posteriores al diagnóstico 
de RPM4. 

Factores de riesgo: se han descrito múlti-
ples factores de riesgo, el antecedente de 
parto pretérmino, especialmente si fue a 
una edad gestacional muy temprana (antes 
de la semana 20) es particularmente rele-
vante1. Elementos anatómicos como aque-
llos consecuencia de cirugía cervical previa 
(traquelectomía, cono frío y LEEP) múltiples 
legrados, anomalías uterinas son común-
mente citados5. Además, factores socio-
demográficos como edad materna (17 años 
y 35 años), raza negra no hispana o indíge-
na, nivel socioeconómico bajo, IMC <18,5 
kg/m2 o peso previo al embarazo <50 kg 
(<120 lb), largas horas de trabajo (>80 ho-
ras/semana), estar de pie más de 8 horas 
y periodo intergenésico corto no deben ser 
pasados por alto5. Por otra parte, la concep-
ción mediante técnicas de reproducción 
asistida, la gestación múltiple, las anoma-
lías fetales cromosómicas y estructurales, 
la restricción de crecimiento intrauterino, 
el sangrado durante la primera y segunda 
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mitad del embarazo, se han asociado fre-
cuentemente con RPM4. Factores adiciona-
les como las condiciones médicas mater-
nas asociadas a enfermedades crónicas no 
transmisibles, cirugía abdominal materna 
durante el embarazo, problemas psicoló-
gicos4. Otros como el consumo de alcohol, 
tabaco o drogas. Infecciones genitales, in-
fección intrauterina, infección intraamnioti-
ca e infección de vías urinarias5. Así mismo, 
tener una longitud cervical corta entre las 
14 y 28 semanas4.  Por último, la exposición 
a procedimientos como amniocentesis, fe-
toscopia, cirugía fetal, toma de muestras de 
sangre de la vena umbilical por vía percu-
tánea, cerclaje y traumatismos, entre otros5.

Reporte de caso 

Paciente de 37 años sin antecedentes pa-
tológicos personales ni gineco-obstétricos 
relevantes, que acude para valoración por 
emergencia cursando embarazo de 31 se-
manas y 3 días de edad gestacional por 
fecha de última menstruación de su primer 
embarazo, producto de fertilización in-vitro, 
con la preocupación de salida de líquido cla-
ro por vagina en abundante cantidad, dos 
horas previo a su valoración sin presentar 
síntomas acompañantes. Al examen físico 

presenta un útero gestante, feto único vivo, 
transverso dorso superior, altura de fondo 
uterina acorde a edad gestacional, activi-
dad uterina clínicamente ausente, frecuen-
cia cardiaca fetal con 134 latidos por minu-
to, movimientos fetales presentes, genitales 
externos de nulípara, a la especuloscopía 
se evidencia cérvix central cerrado con hi-
drorrea macroscópica con líquido claro sin 
grumos en abundante cantidad, tacto vagi-
nal diferido. Monitoreo electrónico fetal ca-
tegoría I sin actividad uterina. Se administra 
primera dosis de maduración pulmonar con 
betametasona 12 miligramos intramuscular, 
se realiza ecografía obstétrica con frecuen-
cia cardiaca fetal de 128 latidos por minuto, 
presentación transversa dorso superior, con 
biometrías acordes a la edad gestacional, 
peso fetal estimado de 1859 (±271 gramos) 
percentil 65, placenta anterior, se identifica 
líquido amniótico disminuido con bolsillo 
vertical máximo de 0.8 cm (Figura 1), sexo 
masculino.  Se realizan exámenes de labo-
ratorio con reporte de leucocitos 9.72 K/uL, 
neutrófilos 82.2%, linfocitos 10.8%, plaque-
tas 198.000 K/uL, hemoglobina13.9 g/dL, 
hematocrito 40%, proteína C reactiva 4.80 
mg/L, interleucina-6 3.19 pg/mL, elemental 
y microscópico de orina no infeccioso, culti-
vo para estreptococo grupo B negativo.

Figura 1.  Ecografía obstétrica al ingreso de la paciente. A) BDP: 78.2 mm. B) PA:278.4 mm. 
C) LF: 60.1 mm. D) Bolsillo máximo 0.8 cm. E) Doppler AU: percentil 89. F) FCF: 128 lpm. 

Fuente. Imagen tomada de reporte ecográfico realizado en el Hospital Metropolitano de 
Quito, 2024 
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Tratamiento: tras corroborar el bienestar 
materno-fetal y diagnosticar la evidente rup-
tura prematura pretérmino de membranas, 
se ingresó a la paciente para manejo expec-
tante con antibioticoterapia a base de am-
picilina 2 gramos intravenoso y eritromicina 
250 mg vía oral en ese momento, neuropro-
tección a base de sulfato de magnesio con 
dosis de impregnación de 4 gramos intrave-
noso en 20 minutos y de mantenimiento con 
dosis de 1 gramo intravenoso cada hora por 
24 horas. Se administró una segunda dosis 
de maduración pulmonar con betametaso-
na 12 miligramos intramuscular a la misma 
hora de administración de la primera dosis 
al siguiente día y se mantuvo con antibioti-
coterapia a base de ampicilina 2 gramos in-
travenoso cada 6 horas más azitromicina 1 
gramo vía oral cada día hasta las 31 sema-
nas y 4 días. Posteriormente se suspendió 
la antibioticoterapia a base de la ampicili-
na, se mantuvo la azitromicina y se agregó 
amoxicilina 250 mg vía oral cada 8 horas 
hasta las 32 semanas y 1 día, se suspendió 
la antibioticoterapia a base de azitromicina 
y se continuó con amoxicilina hasta las 32 
semanas y 4 días; a esa edad gestacional 
se realizaron exámenes de laboratorio con 
parámetros normales. La paciente se man-
tuvo clínicamente estable, con monitoreos 
electrónicos fetales categoría I. 

A las 32.6 semanas la paciente refirió dolor 
abdominal (escala visual analógica 6/10) y 
salida de líquido escaso. A la exploración 

se observó un útero gestante con feto úni-
co vivo, transverso dorso superior, altura 
de fondo uterino acorde a edad gestacio-
nal, actividad uterina clínicamente palpable 
irregular, frecuencia cardiaca fetal con 140 
latidos por minuto, movimientos fetales pre-
sentes, genitales externos de nulípara con 
evidencia de hidrorrea macroscópica con lí-
quido claro sin grumos en escasa cantidad, 
tacto vaginal diferido. Monitoreo electrónico 
fetal categoría I con actividad uterina irre-
gular. Se realizan exámenes de laboratorio 
con parámetros normales. Se procede a 
realizar cesárea obteniendo un recién naci-
do vivo, masculino, peso 1990 gramos, pe-
rímetro cefálico 32.5 centímetros, talla 41.4 
centímetros, APGAR 7-9. Se evidencia anhi-
dramnios y se envía placenta para estudio 
histopatológico. 

Anatomía patológica 

Macroscópico: Placenta de 15 x 12 x 2 cm, 
ovoide de 338,5 gramos. Superficie fetal 
integra, amnios opaco. Superficie materna 
lacerada, completa, con infartos.

Microscópico: Decidua basal con focos de 
hemorragia reciente, depósitos de fibrina, ve-
llosidades necróticas, nódulos sincitiales 5%, 
calcificaciones dispersas, membranas co-
rioamnióticas engrosadas con depósitos de 
fibrina e infiltrados leucocitarios (Figura 2).

Diagnóstico: Placenta inmadura con infar-
tos antiguos y recientes, hematoma laminas 
retroplacentarias, inflamación crónica. 

A B C

Figura 2.  Corte histológico teñido con Hematoxilina-Eosina. A) Membranas amnióticas 
con signos de inflamación crónica y linfocitos. B) Placenta con infartos y hemorragia. C) 

Placenta con calcificaciones. 

Fuente. Colaboración del Dr. Enrique Hermida, servicio de patología del Hospital Metro-
politano de Quito, 2024
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Resultados y seguimiento 

En el primer día del puerperio inmediato la 
paciente recibe cefazolina 1 gramo intra-
venoso cada 8 horas, refiere alza térmica 
37.6°C aislada, por lo que en al segundo 
día del puerperio mediato se realizan exá-
menes de laboratorio con resultado normal. 
Se añade al tratamiento antibiótico previo 
clindamicina 900 miligramos intravenoso 
cada 8 horas y gentamicina 120 miligramos 
intravenoso. Al tercer día del puerperio me-
diato la paciente presenta temperatura de 
38.3°C con clínica de dificultad respiratoria 
con adecuada entrada de aire y murmullo 
vesicular disminuido en ambas bases pul-
monares sin ruidos sobreañadidos. Se to-
man tres muestras para hemocultivo con re-
sultado negativo. Se realiza radiografía de 
tórax en dos posiciones con reporte de pre-
sencia de líquido laminar a nivel de la cisu-
ra menor e infiltrados alveolo-intersticiales 
en pulmón izquierdo. En consecuencia, se 
suspende antibioticoterapia a base de ce-
fazolina y se continua con antibioticoterapia 
a base de clindamicina y gentamicina por 
3 días más. Al séptimo día, la paciente tuvo 
una evolución clínica favorable sin signos 
de dificultad respiratoria, ni picos febriles, 
por lo que es dada de alta al octavo día. 

En cuanto al resultado perinatal, el recién 
nacido ingresa a cuidados intensivos neona-
tales con diagnóstico de bajo peso al naci-
miento, síndrome de dificultad respiratoria y 
sospecha de sepsis. Se inicia antibioticote-
rapia a base de ampicilina 100 miligramos 
intravenoso cada 12 horas y gentamicina 9 
miligramos intravenoso cada 36 horas, con 
toma de hemocultivos. Además, requiere 
ventilación mecánica durante los primeros 
dos días de nacimiento. Posteriormente in-
gresa a cuidados intermedios donde recibe 
oxígeno por cánula nasal, fototerapia por 
dos ocasiones y mantiene antibioticoterapia, 
la cual se suspende al cuarto día de hos-
pitalización debido a resultado negativo de 
hemocultivos. Al octavo día presenta signos 
clínicos de conjuntivitis por lo que recibe tra-
tamiento con polimixina B, neomicina y gra-

micidina 1 gota en cada ojo cada 4 horas 
por 7 días, manteniéndose estable durante 
el resto de días que estuvo en cuidados in-
termedios. Es dado de alta a los 15 días de 
vida con peso de 2145 gramos con edad 
gestacional corregida de 35 semanas. Al se-
guimiento, el recién nacido mostró un ade-
cuado desarrollo psicomotor para su edad. 

Discusión 

De acuerdo al caso presentado, la paciente 
tuvo una ruptura prematura de membranas 
pretérmino lejos de término, que correspon-
de al 10% 4. Descrito anteriormente compli-
ca entre el 2% y el 4% de las gestaciones 
únicas1. En cuanto al curso de esta patología 
hay autores que sugieren que hasta un 14% 
de los casos, el cuadro se autolimita, ya sea 
por un resellado de las membranas o por 
cambios en la decidua y el miometrio que 
pueden bloquear fugas2. También el 25% 
de las rupturas pueden acumular liquido 
durante su manejo expectante2. En relación 
al tiempo de latencia, aproximadamente la 
mitad de pacientes da a luz en la primera 
semana después de la ruptura de membra-
nas3. Por otra parte, se ha descrito que el 
periodo de latencia promedio, en aquellas 
que no dan a luz dentro de las primeras 24 
horas es de 10 a 14 días, y el 84% de las 
mujeres que permanece embarazada des-
pués de las primeras dos semanas de ha-
ber ocurrido la ruptura de membranas, da 
a luz a los 28 días posteriores a la ruptura4. 
Por otro lado para el diagnóstico, la eviden-
cia de hidrorrea macroscópica es clave, sin 
embargo en ausencia de esta, se pueden 
realizar pruebas complementarias para el 
diagnóstico de RPM, como la medición del 
bolsillo vertical máximo o el índice amnióti-
co1, así como otras pruebas confirmatorias 
como  PAMG-1 (amnisure), IGFBP-1 (actim 
prom), proteína placentaria 12 y alfafetopro-
teína, nitrazina, cristalografía, fibronectina 
y en casos muy seleccionados, se puede 
realizar la prueba de instilación de índigo 
carmín o fluoresceína1.  

Casos Clínicos: Manejo expectante de la ruptura prematura de membranas lejos de término 
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Dentro del manejo inicial, tras corroborar la 
edad gestacional, presentación y bienestar 
fetal, es fundamental identificar presencia 
o ausencia de trabajo de parto, signos de 
infección materna o fetal, puesto que ello 
determina la conducta de manejo4. Se indi-
ca el ingreso para manejo intrahospitalario 
a partir de las 22 semanas1. La ACOG deja 
a criterio del médico la elección entre el ma-
nejo expectante o parto inmediato si la RPM 
ocurre entre las 34 semanas y 0 días y las 
36 semanas y 6 días de gestación, pero es 
enfática en recomendar manejo expectante 
en diagnósticos antes de 34 semanas y 0 
días de edad gestacional, siempre y cuan-
do no existan signos de infección, labor de 
parto u otra contraindicación evidente para 
este enfoque4. El embarazo debe terminar 
de inmediato en el contexto de infección 
intrauterina, prolapso del cordón umbilical, 
desprendimiento de placenta, labor de par-
to o alteración en las pruebas de bienestar 
fetal4. No hay recomendación alguna de 
terminar el embarazo por un hallazgo aisla-
do de oligohidramnios o anhidramnios3. En 
cuanto al manejo expectante, la ACOG re-
comienda la administración de corticoides 
para maduración pulmonar entre las 23 se-
manas y 0 días y las 33 semanas y 6 días de 
gestación 4. Además, antibioticoterapia de 
latencia antes de las 34 semanas y 0 días 
por 7 días, a base de ampicilina 2 g IV cada 
6 horas y eritromicina 250 mg IV cada 6 ho-
ras por 48 horas, seguido de amoxicilina 
250 mg vía oral cada 8 horas y eritromicina 
de 333 mg vía oral cada 8 horas4. Sin em-
bargo, existen múltiples esquemas antibió-
ticos que pueden ser aplicados dentro del 
manejo expectante para casos de alergia a 
los antibióticos mencionados o idiosincra-
sias de la paciente6. No debe ser pasado 
por alto, el tomar una muestra vagino-rectal 
para cultivo de estreptococo del grupo B al 
momento de realizar el diagnóstico de RPM, 
puesto que es crucial la administración de 
profilaxis para el estreptococo del grupo B 
en caso de que sea positivo1. La ACOG in-
dica tocolisis para el uso de los corticoides 
por 48h en menores de 34 semanas 0 días, 

contraindicando su uso por más de 48 h, o 
en casos de trabajo de parto avanzado (di-
latación >4 cm) o con hallazgos subjetivos 
de corioamnionitis y si hay pruebas fetales 
no tranquilizadoras 4. El uso de sulfato de 
magnesio como neuroprotección entre las 
24 semanas 0 días y 31 semanas 6 días, en 
caso de que se anticipe el parto antes de 
las 32 semanas4. En definitiva, la conducta 
expectante y la decisión de cuándo termi-
nar el embarazo comprende el manejo del 
equilibrio entre el beneficio de llegar a una 
mayor edad gestacional versus los riesgos 
de prematurez y de complicaciones por el 
tiempo prolongado de ruptura de membra-
nas3. Las principales complicaciones ma-
ternas del manejo expectante de la RPM 
pretérmino son infección intraamniótica, en-
dometritis, infección postparto, desprendi-
miento de placenta y sepsis4. Por otra parte, 
las principales complicaciones fetales son 
dificultad respiratoria, septicemia, hemorra-
gia intraventricular, enterocolitis necrotizan-
te y deterioro del desarrollo neurológico4. 

De acuerdo a un ensayo controlado aleato-
rizado por el Cochrane en el 2017 se evaluó 
la relación entre el efecto del parto tempra-
no planificado versus el manejo expectan-
te7. Los autores de este articulo indicaron 
que el parto temprano se asocia con un 
aumento en la incidencia del síndrome de 
dificultad respiratoria neonatal, mortalidad 
neonatal, endometritis, inducción del par-
to y la probabilidad de parto por cesárea, 
con menor incidencia de corioamnionitis7. 
Además, Baser et al, compararon los resul-
tados maternos y neonatales asociados a la 
RPM pretérmino con diferentes periodos de 
latencia en los que la edad gestacional me-
dia de finalización del embarazo fue de 31.6 
± 2.5 semanas y la latencia media de 15.1 
± 13.8 días, concluyendo que la actitud ex-
pectante hasta las 32 semanas aumenta el 
beneficio neonatal con mejores resultados 
sin aumentar los riesgos maternos y fetales8. 
La RPM pretérmino pude causar morbilidad 
neonatal independientemente de la edad 
gestacional8. T. Cobo et al, indican manejo 
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expectante hasta las 34 semanas y hasta 
las 35 semanas en caso de que la ruptura 
se haya dado a partir de las 32 semanas1. 
En nuestro caso la paciente tuvo un tiempo 
de latencia de 11 días, recibió manejo ex-
pectante tomando en cuenta la edad ges-
tacional al ingreso como indica el ACOG, 
se finalizó el embarazo debido a que la 
paciente presentó manifestaciones clínicas 
incipientes que sugirieron el inicio de una 
corioamnionitis (dolor uterino, abdominal, 
contracciones uterinas). Diagnóstico que 
fue además sugerido por el curso puerpe-
ral con endometritis postparto y confirmado 
por el reporte histopatológico de placenta y 
membranas con evidencia de corioamnio-
nitis.  A pesar de lo mencionado el recién 
nacido tuvo un buen curso y desarrollo neo-
natal, por lo que este manejo logró obtener 
buenos resultados maternos y neonatales.

CONCLUSIÓN 

Existen diferentes formas de manejo de la 
RPM pretérmino de acuerdo a la edad ges-
tacional, el manejo expectante se recomien-
da siempre en menores de 34 semanas si 
no existen contraindicaciones maternas o 
fetales. Se ha descrito que la duración pro-
longada de la latencia no empeora el pro-
nóstico neonatal con respecto a la supervi-
vencia y no hay evidencia de que el parto 
inmediato después de la RPM evite riesgos 
maternos o neonatales, ya que si se decide 
finalizar prematuramente el embarazo pue-
den haber consecuencias graves a nivel del 
desarrollo del sistema nervioso y respirato-
rio, por lo que se debe realizar un manejo 
individualizado tomando en cuenta los ries-
gos y beneficios para la madre y el feto. 
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