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Revista Chilena de 
Obstetricia yGinecología

La conmemoración de los 90 años de la Sociedad 
Chilena de Obstetricia y Ginecología (SOCHOG) cons-
tituye un momento para reflexionar sobre el desarrollo 
histórico de la especialidad en Chile, el rol que han 
desempeñado las sociedades científicas en la cons-
trucción de estándares de atención y el desafío perma-
nente de integrar la evidencia científica, la ética y la 
humanidad en un contexto sanitario y social en cons-
tante transformación. Fundada en 1935 por el Dr. Carlos 
Monckeberg y 41 socios fundadores que vislumbraron 
la necesidad de aunar los distintos criterios docentes 
y clínicos, la SOCHOG nació con el objetivo de mejorar 
la calidad de la atención de la mujer mediante el inter-
cambio académico y la convergencia de diversas rea-
lidades profesionales. A nueve décadas de su creación, 
esos principios continúan siendo el eje de su identidad 
institucional.

Durante estas nueve décadas, la SOCHOG ha sido 
un actor clave en la consolidación de la obstetricia y la 
ginecología como disciplina científica robusta en Chile. 
Desde sus primeras actividades de actualización 
docente hasta los congresos nacionales actuales, la 
SOCHOG ha construido un espacio sistemático para 
la difusión del conocimiento, el análisis crítico de la 
evidencia y la incorporación progresiva de avances 
diagnósticos, terapéuticos y preventivos relevantes 
para la salud de la mujer. Nuestra especialidad tiene 
la belleza no solo de ayudar en la enfermedad, sino 

también de tener el cometido de acompañar a la mujer 
a lo largo de todo su ciclo vital, en lo clínico, emocional 
y social; una gran responsabilidad que debemos cum-
plir con excelencia y, sobre todo, con humanidad.

Entre los hitos más significativos destacan el aporte 
a la modernización de la práctica obstétrica y gineco-
lógica, el apoyo sostenido a estrategias de prevención 
como la vacunación contra el virus del papiloma 
humano, la promoción de la cirugía mínimamente inva-
siva y la participación en iniciativas que han contribuido 
a que Chile cuente con unas tasas de mortalidad 
materna y perinatal de las más bajas de Latinoamérica, 
por nombrar solo algunas. Del mismo modo, la vincu-
lación internacional mediante alianzas con sociedades 
como la Federación Latinoamericana de Sociedades 
de Obstetricia y Ginecología (FLASOG), el American 
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y 
la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia 
(FIGO) ha permitido un intercambio científico bidirec-
cional que fortalece la práctica local y posiciona a 
nuestro país en el escenario global.

Las sociedades científicas tienen la responsabilidad 
de impulsar prácticas basadas en la evidencia y de 
contribuir al diseño de políticas públicas que impacten 
de manera significativa en la salud de la población. En 
este ámbito, la SOCHOG ha consolidado un rol cre-
ciente como interlocutor técnico. Un ejemplo reciente 
es la actualización de las Guías Perinatales, 

mailto:mjdelrio%40gmail.com?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECHOG.M25000075&domain=pdf
http://www.rechog.com
http://dx.doi.org/10.24875/RECHOG.M25000075


Rev Chil Obstet Ginecol. 2025;90(5)

328

documentos que no habían sido modificados en 10 
años y rigen nuestro quehacer diario. El patrocinio 
otorgado por el Ministerio de Salud a este proceso 
constituye un reconocimiento de la capacidad técnica 
de la SOCHOG para articular, validar y difundir reco-
mendaciones clínicas con impacto nacional. La publi-
cación de estas guías en Revista Chilena de Obstetricia 
y Ginecología permite, además, que sus contenidos se 
incorporen al debate académico, elemento indispensa-
ble para fortalecer su rigor metodológico y facilitar su 
implementación.

Adicionalmente, la SOCHOG ha participado de 
manera activa en discusiones sobre atención del parto 
respetado, estándares de recertificación profesional, 
ética asistencial, medicina de estilo de vida, sexualidad 
y otros ámbitos que reflejan la complejidad y la multi-
dimensionalidad de la salud de la mujer. La inclusión 
de diversas subespecialidades en congresos y progra-
mas de formación continua permite que todos los pro-
fesionales que somos actores en el bienestar y la salud 
de la mujer mantengamos una mirada integradora y 
actualizada frente a desafíos clínicos que evolucionan 
con rapidez.

Para los profesionales de la salud, mantenerse al día 
en el conocimiento es un deber ético reconocido inter-
nacionalmente. Por ello, uno de los principios funda-
cionales de la SOCHOG ha sido promover la educación 
médica continua. La realización anual de congresos, 
jornadas, cursos y espacios de simulación constituye 
una estrategia esencial para el desarrollo de compe-
tencias clínicas y técnicas. La formación continua exige 
hoy un enfoque que integre la evidencia disponible con 
la realidad territorial, cultural y social del país. En un 
contexto donde la tecnología, la inteligencia artificial y 
los modelos predictivos avanzan con rapidez, resulta 
indispensable profundizar también en las habilidades 
de comunicación, en la comprensión de los derechos 
y la autonomía de las pacientes, y en la dimensión 
ética de la atención. La medicina moderna exige rigor 
científico, pero también capacidad de contextualiza-
ción, juicio crítico y sensibilidad para la experiencia 
humana de salud y enfermedad.

La conmemoración de los 90 años no debe enten-
derse únicamente como un ejercicio retrospectivo, sino 
también como una oportunidad para proyectar el futuro, 
respondiendo a las necesidades actuales y futuras, 
tales como:
-	Reducción de brechas e inequidades: en Chile aún 

persisten diferencias significativas en el acceso, la 
oportunidad y la calidad de atención entre regiones 
y grupos socioeconómicos. La SOCHOG tiene el 

deber de promover estándares equitativos, apoyar la 
formación y la actualización en todas las zonas del 
país y colaborar en políticas que aseguren una aten-
ción integral, respetada y basada en la evidencia 
para todas las mujeres.

-	Liderazgo en generación y validación de estándares: 
la elaboración de guías clínicas, consensos y reco-
mendaciones basadas en la evidencia debe conti-
nuar siendo una prioridad. La SOCHOG debe 
continuar con su rol de generar consensos y cono-
cimientos que permitan orientar la práctica clínica y 
contribuir al diseño de marcos regulatorios que pro-
muevan la calidad y la seguridad.

-	 Integración de tecnologías emergentes: el desarrollo 
de nuevas plataformas diagnósticas, herramientas 
de inteligencia artificial y sistemas de apoyo a deci-
siones clínicas exige reflexión crítica, evaluación de 
impacto y actualización permanente. La adopción de 
estas tecnologías debe estar alineada con principios 
éticos, con la seguridad de las pacientes y con la 
calidad del cuidado.

-	Profundización del enfoque humanizado y respetado: 
la evidencia muestra que los resultados clínicos 
mejoran cuando la atención es respetuosa, centrada 
en la persona y ejecutada con comunicación efec-
tiva. La SOCHOG debe continuar promoviendo unos 
modelos de atención que integren ciencia, ética y 
bienestar integral.

-	Bienestar profesional y sostenibilidad del equipo de 
salud: ginecología y obstetricia es una disciplina exi-
gente. Mantener unos altos estándares requiere 
equipos profesionales que también se encuentren 
cuidados, formados y sostenidos en entornos labo-
rales saludables.
La SOCHOG llega a sus 90 años consolidada como 

una comunidad científica que combina tradición y reno-
vación constante. Su aporte histórico, reflejado en múl-
tiples hitos clínicos, académicos y regulatorios, se 
proyecta hoy con una agenda orientada a la excelencia, 
la equidad, la humanización del cuidado y la generación 
de conocimiento pertinente a nuestra realidad nacional.

Esta conmemoración invita a reafirmar el sentido de 
misión que dio origen a la SOCHOG: integrar distintas 
miradas, promover la ciencia, fortalecer la formación y 
contribuir activamente al bienestar de las mujeres de 
Chile, y a través de ellas de todos los chilenos. La 
historia acumulada no es un punto de llegada, sino un 
punto de partida para las décadas que vienen. Sigamos 
soñando y construyendo juntos una obstetricia y gine-
cología chilena científicamente rigurosa, socialmente 
comprometida y humanamente cercana.
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Estimado editor:
Se ha identificado que en Chile, en el periodo 2016-

2022, aumentó considerablemente la prevalencia de 
diabetes gestacional1. De hecho, también se ha encon-
trado que existe una relación dosis-respuesta directa, 
la cual muestra cómo un incremento en la frecuencia 
de práctica de actividad física en los primeros 6 meses 
de gestación disminuye de manera significativa el 
riesgo de diabetes gestacional; no obstante, se pudo 
identificar que la relación es significativa en el primer 
trimestre de la gestación2. Lo antes mencionado sus-
tenta que la asociación se fundamenta en evidencias 
científicas que han demostrado que los programas de 
actividad física aplicados en periodos anteriores a las 
20 semanas de gestación logran reducir significativa-
mente las afectaciones de la diabetes gestacional en 
mujeres con embarazos de alto riesgo3.

También se ha identificado que la actividad física 
sistemática y el ejercicio físico que aplican actividades 
aeróbicas y trabajos de fuerza durante el embarazo, 
bajo compañía de profesionales expertos en el área, 
son efectivos para el control de los niveles de glucosa, 
hemoglobina glucosilada e insulina4. De hecho, hasta 
el momento no existen estudios investigativos que aso-
cien estas actividades como indicadores de aumento 
del riesgo de aborto espontáneo, producto de las prác-
ticas ya mencionadas, permitiendo establecer que el 

ejercicio durante el periodo gestacional con profesio-
nales especializados es apropiado y seguro para la 
madre y para el infante5.

Teniendo en cuenta lo mencionado, es necesario 
analizar cómo los programas de acompañamiento para 
las madres gestantes pueden incluir actividad física y 
ejercicio físico como reductores de los factores de ries-
gos en el periodo gestacional. Para ello es necesario 
que el personal de salud encargado de las mujeres 
gestantes promueva la actividad física, como por ejem-
plo en los centros de salud familiar, escenarios idóneos 
encargados de recibir a madres y niños antes y des-
pués del nacimiento, con el objetivo de construir y 
aplicar programas de prevención, promoción y educa-
ción para la mejora y el mantenimiento de la salud en 
la madre y el feto6.

No obstante, para el caso de la prevención en las 
mujeres gestantes hay que tener en cuenta el manteni-
miento de la salud por medio de la práctica de actividad 
física, destacando las caminatas, el yoga y la bailotera-
pia (actividad física musicalizada), sin supervisión 
directa, pero con un seguimiento profesional que incluya 
objetivos, control del esfuerzo y retroalimentación7.

Finalmente, la inclusión de programas de actividad 
física y ejercicio físico en el tratamiento de la diabetes 
gestacional es una necesidad para la evidencia cientí-
fica, por lo que es necesario que los profesionales de 
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la salud estén capacitados en prescripción de esfuerzo 
físico, y a la vez es pertinente la vinculación de profe-
sionales en ciencias del deporte que apoyen los pro-
cesos, con el fin de optimizar los resultados en esta 
población clínica.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Introducción: La morbilidad materna extrema es un indicador clave de la calidad de la atención obstétrica y refleja com-
plicaciones graves que ponen en riesgo la vida de la gestante. Objetivo: Identificar los factores de riesgo de morbilidad 
materna extrema en un hospital de la selva amazónica peruana. Método: Se realizó un estudio observacional analítico de 
tipo caso-control en el Hospital II-2 de Tarapoto, entre 2017 y 2023. Se incluyeron 69 casos de mujeres con morbilidad 
materna extrema y 69 controles sin esta condición. En el análisis estadístico se realizó regresión logística para determinar 
los factores de riesgo, utilizando un nivel de significancia del 5%. Resultados: Los factores significativamente asociados a 
morbilidad materna extrema en el análisis multivariado fueron la procedencia rural (ORa: 0,62; IC 95%: 0,41-0,93), la comor-
bilidad con hipertensión arterial o diabetes mellitus tipo 2 (ORa: 2,68; IC 95%: 1,25-5,72) y el antecedente de cesárea de 
emergencia (ORa: 8,82; IC 95%: 4,07-19,10). Conclusiones: La procedencia rural, la comorbilidad con hipertensión o dia-
betes, y el antecedente de cesárea de emergencia fueron factores de riesgo significativos para morbilidad materna extrema. 
Estos hallazgos subrayan la necesidad de mejorar el acceso y la calidad de los servicios obstétricos en áreas rurales.

Palabras clave: Factores de riesgo. Morbilidad. Salud materna. Hospital público.

Abstract

Introduction: Extreme maternal morbidity is a key indicator of the quality of obstetric care and reflects severe complications 
that put the life of the pregnant woman at risk. Objective: To identify the risk factors for extreme maternal morbidity in a 
hospital in the Peruvian Amazon. Method: An observational analytical case-control study was conducted at Hospital II-2 in 
Tarapoto, between 2017 and 2023. The study included 69 cases of women with extreme maternal morbidity and 69 controls 
without this condition. Statistical analysis included logistic regression to determine risk factors, with a significance level of 
5%. Results: The factors significantly associated with extreme maternal morbidity in the multivariate analysis were rural 
residence (aOR: 0.62; 95% CI: 0.41-0.93), comorbidity with hypertension or type  2 diabetes mellitus (aOR: 2.68; 95% CI: 
1.25-5.72), and a history of emergency cesarean section (aOR: 8.82; 95% CI: 4.07-19.10). Conclusions: Rural residence, 
comorbidity with hypertension or diabetes, and a history of emergency cesarean section were significant risk factors for 
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Introducción

La morbilidad materna extrema es descrita por la 
Organización Mundial de la Salud como cualquier 
situación que ponga en peligro la vida de una mujer 
embarazada; abarca a las gestantes que logran sobre-
vivir a complicaciones de salud graves, a pesar de 
haber tenido un alto riesgo de fallecimiento1,2. Entre los 
factores de riesgo comunes se encuentran el síndrome 
HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low 
Platelets), la hemorragia posparto, la preeclampsia 
grave, el parto por cesárea, las condiciones socioeco-
nómicas desfavorables, la comorbilidad múltiple, la 
edad materna avanzada y la alta paridad, siendo el 
riesgo mayor cuando estas se presentan juntas3,4. Esto 
indica que la morbilidad materna extrema es un com-
plemento valioso al monitoreo de la mortalidad materna 
y refleja la calidad del cuidado materno y el acceso a 
los servicios de salud5. Por lo tanto, su seguimiento se 
ha vuelto crucial para mejorar las intervenciones obs-
tétricas y reducir los desenlaces adversos en salud 
materna.

Una revisión sistemática y metaanálisis estimó la 
prevalencia global de la morbilidad materna extrema 
en un 2.45%, siendo los principales factores de riesgo 
la paridad, las cesáreas previas, la edad materna avan-
zada y la comorbilidad6. En Europa, la tasa es del 
0.79%, en América del Norte del 1.38%, en 
Latinoamérica y el Caribe del 4.93%, en Asia del 5.07% 
y en África supera el 14.98%7. En un hospital de los 
Estados Unidos de América la prevalencia fue del 
0.49%, con la hemorragia como el principal factor de 
riesgo (44.9%), seguida de las infecciones no intraute-
rinas (14.01%); el nivel de cuidado profesional y el 
acceso a la atención fueron las principales causas 
prevenibles8. En África subsahariana, la tasa es de 198 
por cada mil nacidos vivos, con la hemorragia y los 
trastornos hipertensivos como las causas principales9. 
En Perú, la prevalencia es de 14.1 por cada 100 naci-
dos vivos, con la preeclampsia y el síndrome HELLP 
como factores más frecuentes10. Por lo tanto, las mayo-
res tasas se observan en países en vías de desarrollo, 
donde la morbilidad materna extrema es un problema 
de salud pública que requiere atención urgente para 
prevenir muertes maternas.

A pesar de que el concepto de morbilidad materna 
extrema se introdujo hace más de una década, existe 
un considerable vacío de conocimiento en torno a los 
factores implicados. Esta brecha se debe, en parte, a 
la heterogeneidad en la definición de sus criterios y a 
la escasez de investigaciones publicadas sobre el 
tema, especialmente en contextos específicos11,12. Este 
vacío es preocupante, ya que limita la capacidad para 
mejorar la atención obstétrica y asegurar un acceso 
oportuno a los servicios de salud en regiones vulnera-
bles. El presente estudio tiene como fin contribuir a 
cerrar esta brecha al investigar los factores de riesgo 
de morbilidad materna extrema en un hospital de la 
selva amazónica peruana, una región donde las con-
diciones de acceso y atención médica presentan desa-
fíos únicos. Este análisis será clave para identificar las 
causas subyacentes de la atención inadecuada y poco 
oportuna, y así proponer mejoras concretas en los 
servicios de obstetricia del país.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue identificar 
los factores de riesgo de morbilidad materna extrema 
en un hospital de la selva amazónica peruana.

Método

Diseño del estudio

Estudio observacional analítico de tipo caso y 
control.

Población y muestra

La población del estudio estuvo conformada por 
todas las gestantes y puérperas atendidas en el 
Hospital II-2 de Tarapoto entre enero de 2017 y abril 
de 2023. El tamaño de la muestra se calculó utilizando 
la herramienta de OpenEpi (https://www.openepi.com/
SampleSize/SSPropor.htm), considerando un porcen-
taje de edad materna extrema del 14% en los casos 
expuestos y del 36% en los controles13, con un nivel 
de confianza del 95% y un efecto de diseño de 1,0. El 
resultado fue una muestra de 69 casos de mujeres con 
morbilidad materna extrema y 69 controles de mujeres 
sin dicha condición, seleccionadas mediante muestreo 
aleatorizado simple con afijación proporcional, mante-
niendo una relación de 1:1 entre casos y controles. 

extreme maternal morbidity. These findings highlight the need to improve access to and the quality of obstetric services in 

rural areas.

Keywords: Risk factors. Morbidity. Maternal health. Public hospital.
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Las historias clínicas se evaluaron de acuerdo con los 
criterios de inclusión y exclusión establecidos, inclu-
yendo a mujeres gestantes o puérperas mayores de 10 
años y menores de 50 años con historias clínicas com-
pletas, y excluyendo a aquellas referidas de otros esta-
blecimientos, con parto expulsivo o con historias 
clínicas incompletas.

Recolección y procesamiento de los datos

Se utilizó una ficha de recolección de datos aplicada 
a las historias clínicas seleccionadas mediante el 
muestreo. Los datos fueron codificados y registrados 
en una matriz en Microsoft Excel 2021, y luego proce-
sados en el software estadístico SPSS v.27. Se inclu-
yeron tanto variables cualitativas como cuantitativas 
relacionadas con la morbilidad materna extrema.

Análisis estadístico

El estudio aplicó un análisis univariado para describir 
las frecuencias y los porcentajes, y un análisis biva-
riado para mostrar las frecuencias, los porcentajes y 
los valores de p. Las variables que resultaron signifi-
cativas en el análisis bivariado fueron incluidas en el 
análisis multivariado, en el que se utilizó regresión 
logística múltiple para estimar la odds ratio (OR)14, 
junto con los valores de p y los intervalos de confianza 
del 95% (IC 95%). Todos los análisis se llevaron a cabo 
con el software SPSS versión 25, utilizando un nivel 
de significancia de 0,05.

Aspectos éticos

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité 
de Ética de la Universidad Nacional de San Martín, 
bajo la Constancia N.º 001-CIEI-FMH-UNSM-2024. La 
investigación se basó en el análisis de historias clíni-
cas, sin recurrir a métodos invasivos ni establecer con-
tacto directo con las participantes. Se garantizó la 
confidencialidad de los datos, utilizando códigos alfa-
numéricos que solo fueron accesibles para los estu-
diantes de tesis y sus supervisores. No se registraron 
imágenes faciales ni se conservaron evidencias visua-
les que pudieran identificar a las mujeres. Asimismo, 
no se divulgó ningún nombre ni información sensible.

Resultados

La tabla 1 muestra que la media de edad de las 
pacientes fue de 26,05 ± 7,67 años. En cuanto a la 

gesta, el 72,46% eran multigestas. Respecto a la pari-
dad, el 58,70% eran multíparas. La media de edad 
gestacional fue de 35,85 ± 5,59 semanas. En relación 
con los controles prenatales, en el 62,32% fueron 
inadecuados. El 24,64% de los partos fueron vaginales 
y el 66,67% cesáreas programadas.

En la figura 1 se muestra la distribución de la mor-
bilidad materna en las pacientes atendidas durante el 
periodo de estudio, evidenciando que una proporción 
significativa presentó complicaciones que afectaron su 
salud durante el embarazo, el parto o el puerperio, 
reflejando la importancia de monitorear de cerca los 
factores de riesgo en esta población.

La tabla 2 indica que algunos factores de riesgo, 
como la edad materna extrema (p = 0,043), la proce-
dencia rural (p = 0,013), la comorbilidad con hiperten-
sión arterial o diabetes mellitus tipo 2 (p = 0,020), el 
antecedente de cesárea de emergencia (p < 0,001) y 
el historial de aborto espontáneo (p = 0,006) estaban 
significativamente asociados con la morbilidad materna 
extrema. Por otro lado, el grado de instrucción, la ocu-
pación, el estado civil, el índice de masa corporal y la 
gestación múltiple no mostraron asociaciones 
significativas.

Tabla 1. Características gineco‑obstétricas de las 
pacientes atendidas en el Hospital II‑2 en Tarapoto 
durante el periodo de 2017 a 2023

Características gineco‑obstétricas n = 138 %

Edad (media ± DE) 26,05 ± 7,67 años

Gesta
Primigesta
Multigesta

38
100

27,54
72,46

Paridad
Nulípara
Multípara

57
81

41,30
58,70

Edad gestacional (media ± DE) 35,85 ± 5,59 semanas

Edad gestacional por trimestres
Segundo trimestre
Tercer trimestre

12
126

8,70
91,30

Controles prenatales (media ± DE) 5,23 ± 3,04 atenciones

Atenciones prenatales
Adecuadas
Inadecuadas

52
86

37,68
62,32

Vía de término en gestación
Vaginal
Cesárea programada
Cesárea de emergencia

34
92
12

24,64
66,67
8,70

DE: desviación estándar.
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Figura 1. Morbilidad en las pacientes atendidas en el 
Hospital II-2 en Tarapoto durante el periodo de 2017 a 
2023.

En la tabla 3 se presenta el análisis multivariado, el 
cual muestra que los factores que mantuvieron una 
asociación significativa fueron la procedencia rural 
(OR ajustada [ORa]: 0,62; IC 95%: 0,41-0,93; p = 0,013), 
la comorbilidad con hipertensión arterial o diabetes 
mellitus tipo 2 (ORa: 2,68; IC 95%: 1,25-5,72; 
p = 0,020) y el antecedente de cesárea de emergencia 
(ORa: 8,82; IC 95%: 4,07-19,10; p < 0,001). La edad 
materna extrema y el historial de aborto espontáneo 
no mostraron una asociación significativa en el análisis 
ajustado.

Discusión

En nuestro estudio se analizaron las características 
gineco-obstétricas y los factores de riesgo de morbili-
dad materna extrema en pacientes atendidas en el 
Hospital II-2 de Tarapoto entre 2017 y 2023. La mayoría 
de las pacientes fueron multigestas y multíparas, con 
una media de edad gestacional de 35,85 semanas, 
siendo el 62,32% de las atenciones prenatales inade-
cuadas. Los factores que mostraron una asociación 
significativa con la morbilidad materna extrema en el 
análisis bivariado fueron la edad materna extrema, la 
procedencia rural, la comorbilidad con hipertensión o 
diabetes, el antecedente de cesárea de emergencia y 
el historial de aborto espontáneo. En el análisis multi-
variado, la procedencia rural, la comorbilidad con 
hipertensión o diabetes, y el antecedente de cesárea 
de emergencia, se mantuvieron como factores de 
riesgo estadísticamente significativos. Estos resultados 
resaltan la importancia de identificar y gestionar ade-
cuadamente dichos factores de riesgo para reducir la 
morbilidad materna extrema.

En el análisis ajustado no se encontró una asocia-
ción significativa entre la edad materna extrema y el 

riesgo de morbilidad materna extrema, lo cual es con-
cordante con el estudio de Rajbanshi et al.15, que 
reportó una OR de 0,96 (IC: 0,85-1,09), sin significancia 
estadística. De manera similar, Maharjan et al.16 encon-
traron una OR de 1,49 (IC 0,98-2,26), también sin sig-
nificancia estadística. No obstante, estos resultados 
difieren de los hallazgos de Chen et al.17 en mujeres 
de los Estados Unidos de América, donde la edad 
materna extrema se asoció significativamente, con un 
OR de 1,85 (IC: 1,66-2,07), y de un estudio realizado 
en Brasil18 que reportó un riesgo relativo de 1,36 (IC: 
1,00-1,86). Asimismo, Leonard et al.19 identificaron una 
OR de 1,49 (IC: 1,45-1,52), con significancia estadís-
tica, y otros dos estudios también identificaron la edad 
materna extrema como un factor de riesgo significativo 
para morbilidad materna extrema20,21. Estas discrepan-
cias podrían explicarse por diferencias étnicas entre 
las participantes, así como por variaciones en los con-
textos socioeconómicos y los sistemas de salud de los 
países involucrados.

Nuestros resultados indican que la procedencia rural 
fue un factor de riesgo significativo para morbilidad 
materna extrema. Sin embargo, esto contrasta con los 
hallazgos de un estudio realizado en Nepal15, donde la 
procedencia rural presentó una OR de 1,03 (IC: 0,43-
2,46), sin significancia estadística. Tal desacuerdo 
podría deberse a las diferencias culturales entre las 
participantes, así como a variaciones en el acceso a 
los servicios de salud y las condiciones socioeconómi-
cas en ambas poblaciones. Mientras que en algunos 
contextos rurales el acceso limitado a la atención 
médica puede aumentar los riesgos, en otros contextos 
rurales los factores sociales y familiares pueden actuar 
como elementos protectores, lo que explicaría la varia-
bilidad observada en los resultados.

La comorbilidad con hipertensión arterial o diabetes 
mellitus tipo 2 fue significativa en nuestros resultados, 
lo cual concuerda con el estudio de Lanza et al.18, en 
el que la hipertensión arterial mostró un riesgo relativo 
de 0,56 (IC: 0,43-0,75), estadísticamente significativo. 
De igual manera, el estudio de Leonard et al.19 también 
encontró una asociación significativa, reportando una 
OR de 2,22 (IC: 2,16-2,28) para la comorbilidad. Estas 
consistencias refuerzan la idea de que condiciones 
crónicas como la hipertensión y la diabetes mellitus 
tipo 2 son factores de riesgo importantes para morbili-
dad materna extrema. La diferencia en la magnitud de 
los efectos observados entre los estudios podría estar 
influenciada por las características demográficas y clí-
nicas de las poblaciones estudiadas, así como por las 
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Tabla 2. Análisis bivariado de los factores de riesgo de morbilidad materna extrema en las pacientes atendidas en el 
Hospital II‑2 en Tarapoto durante el periodo de 2017 a 2023

Factores demográficos y perinatales Total Morbilidad materna extrema p*

Sí No

n = 138 % n = 69 % n = 69 %

Edad materna extrema
Sí
No

55
83

39,86
60,14

30
39

43,48
56,52

25
44

36,23
63,77

0,043

Grado de instrucción
Básica
Superior

135
3

97,83
2,17

67
2

97,10
2,90

68
1

98,55
1,45

0,121

Procedencia
Urbana marginal
Rural

50
88

36,23
63,77

18
51

26,09
73,91

32
37

46,38
53,62

0,013

Ocupación
Sin ocupación
Con ocupación

124
14

89,86
10,14

65
4

94,20
5,80

59
10

85,51
14,49

0,091

Estado civil
Soltera
Conviviente
Casada

22
107

9

15,94
77,54
6,52

10
55
4

14,49
79,71
5,80

12
52
5

17,39
75,36
7,25

0,828

IMC antes del embarazo
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad

62
49
27

44,93
35,51
19,57

31
22
16

44,93
31,88
23,19

31
27
11

44,93
39,13
15,94

0,488

Gestación múltiple
Sí
No

3
135

2,17
97,83

2
67

2,90
97,10

1
68

1,45
98,55

0,712

Comorbilidad con enfermedad 
crónica (HTA o DM2)

Sí
No

42
96

30,43
69,57

28
41

40,58
59,42

14
55

20,29
79,71

0,020

Antecedente de cesárea de 
emergencia

Sí
No

74
64

53,62
46,38

54
15

78,26
21,74

20
49

28,99
71,01

< 0,001

Historial de aborto espontáneo
Sí
No

52
86

37,68
62,32

28
41

40,58
59,42

24
45

34,78
65,22

0,006
 

*Significancia estadística establecida con p < 0,05.
IMC: índice de masa corporal; HTA: hipertensión arterial; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 3. Análisis multivariado de los factores de riesgo de morbilidad materna extrema en las pacientes atendidas 
en el Hospital II‑2 en Tarapoto durante el periodo de 2017 a 2023

Factores de riesgo p* OR cruda (IC 95%) OR ajustada (IC 95%)

Edad materna extrema 0,043 1,16 (0,83‑1,61) 1,35 (0,68‑2,68)

Procedencia rural 0,013 0,48 (0,19‑0,83) 0,62 (0,41‑0,93)

Comorbilidad con HTA o DM2 0,020 1,56 (1,13‑2,14) 2,68 (1,25‑5,72)

Antecedente de cesárea de emergencia < 0,001 3,11 (1,95‑4,95) 8,82 (4,07‑19,10)

Historial de aborto espontáneo 0,006 1,12 (0,80‑1,57) 1,28 (0,64‑2,55)

*Significancia estadística establecida con p < 0,05.
DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertensión arterial; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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diferencias en los métodos utilizados para ajustar las 
variables de confusión.

El antecedente de cesárea de emergencia se identi-
ficó como un factor de riesgo relevante en nuestro 
estudio, lo cual está en línea con los hallazgos de 
Leonard et al.19, quienes reportaron una OR de 2,66 
(IC: 2,61-2,73) para morbilidad materna extrema en 
mujeres que tuvieron un parto por cesárea en compa-
ración con aquellas que dieron a luz por vía vaginal, 
siendo estadísticamente significativo. De manera simi-
lar, otros dos estudios21,22 reportaron OR de 4 y 8, 
respectivamente, mientras que un tercer estudio23 
encontró una OR de 3,50 (IC: 3,15-3,89). Estas concor-
dancias sugieren que la cesárea de emergencia, en 
particular, se asocia con un riesgo considerablemente 
mayor de morbilidad materna extrema en comparación 
con el parto vaginal. Las discrepancias en la magnitud 
del riesgo entre los estudios podrían atribuirse a las 
diferencias en las definiciones operativas de «emer-
gencia» y a la variabilidad en las prácticas obstétricas 
entre las poblaciones analizadas.

Este estudio contribuye significativamente al enten-
dimiento de la morbilidad materna extrema en la pobla-
ción amazónica peruana, un grupo demográfico que 
ha sido poco investigado en el contexto de la salud 
materna. La mayoría de los estudios previos se han 
enfocado en áreas urbanas o en regiones con mejores 
accesos a servicios de salud. El vacío existente en la 
literatura sobre los factores de riesgo y la incidencia 
de morbilidad materna extrema en la población ama-
zónica plantea una limitación para mejorar la atención 
obstétrica en estas zonas vulnerables. Los hallazgos 
de este estudio, que identifican factores de riesgo 
específicos como la comorbilidad con hipertensión 
arterial o diabetes mellitus tipo 2 y el antecedente de 
cesárea de emergencia, ofrecen una base sólida para 
futuras intervenciones dirigidas a esta población. Este 
trabajo es pionero en abordar el problema en un hos-
pital de la selva amazónica peruana, lo que permite 
ampliar el conocimiento y adaptar las políticas de salud 
a las necesidades locales.

Entre las fortalezas del estudio destaca el enfoque 
en una población poco estudiada, lo que permite llenar 
un vacío en la literatura sobre la morbilidad materna 
extrema en zonas rurales y amazónicas. Además, se 
utilizó un diseño de caso y control que permitió esta-
blecer asociaciones entre diversos factores de riesgo 
y morbilidad materna extrema. El uso de análisis mul-
tivariado proporcionó un control adecuado de las varia-
bles de confusión, lo que refuerza la validez de los 
resultados.

Sin embargo, el estudio presenta algunas limitacio-
nes. En primer lugar, el muestreo no probabilístico 
puede limitar la generalización de los resultados. Para 
mitigar este efecto, se empleó una muestra aleatoria 
simple dentro de los casos disponibles, lo que ayudó 
a reducir posibles sesgos de selección. Además, la 
naturaleza retrospectiva del estudio puede haber limi-
tado la recolección de datos completos, aunque este 
riesgo se minimizó seleccionando historias clínicas 
completas y aplicando criterios estrictos de inclusión y 
exclusión. Por último, las diferencias culturales y de 
acceso a los servicios de salud en la población ama-
zónica pueden haber influido en los resultados, pero 
estos factores se abordaron en la discusión, recono-
ciendo su impacto en la interpretación de los 
hallazgos.

Conclusiones

Este estudio identificó factores de riesgo de morbili-
dad materna extrema en un hospital de la selva ama-
zónica peruana, destacando la procedencia rural, la 
comorbilidad con hipertensión arterial o diabetes melli-
tus tipo 2, y el antecedente de cesárea de emergencia. 
Los hallazgos subrayan la necesidad de fortalecer los 
servicios obstétricos en áreas rurales para reducir la 
incidencia de morbilidad materna extrema y mejorar los 
desenlaces maternos.
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Abstract

Introduction: Female breast cancer (FBC) is the most prevalent malignancy among women worldwide and represents a 
significant public health challenge. Its mortality trends remain a debatable issue across American countries. Objective: The 
objective of the study was to evaluate the temporal trends of FBC mortality in America. Material and methods: This ecolo-
gical study analyzed temporal trends in FBC mortality in America from 2000 to 2019. All data were obtained from the 
Pan-American Health Organization and were analyzed with the Jointpoint 5.4.0®. Results: North America saw declining 
mortality trends in Canada and the United States, while Mexico exhibited an increase. In Central America, trends varied, with 
some countries showing rising mortality, others experiencing declines, and some displaying complex patterns of fluctuation. 
South America and Insular America countries presented decreasing trends in FBC mortality, but some regional disparities 
remain significantly. Conclusion: This study highlights significant temporal trends in American FBC mortality, identifying cri-
tical areas for public health intervention and offering a foundation for future research on healthcare equity and cancer out-
comes.

Keywords: Breast cancer. Women. America.

Resumen

Introducción. El cáncer de mama femenino (CMF) es la neoplasia maligna más prevalente entre las mujeres a nivel mundial 
y representa un importante desafío para la salud pública. Sus tendencias de mortalidad siguen siendo un tema de debate 
en los países de América. Objetivo: Evaluar las tendencias temporales de la mortalidad por CMF en América. 
Material y métodos: Este estudio ecológico analizó las tendencias temporales de la mortalidad por CMF en América de 
2000 a 2019. Todos los datos se obtuvieron de la Organización Panamericana de la Salud y se analizaron con los programas 
Jointpoint 5.4.0®. Resultados: Se observó una tendencia descendente de la mortalidad en Canadá y Estados Unidos, mien-
tras que en México se observó un aumento. En América Central, las tendencias variaron: algunos países mostraron un 
aumento de la mortalidad, otros experimentaron descensos y algunos mostraron patrones complejos de fluctuación. América 
del Sur y la América Insular presentaron tendencias descendentes en la mortalidad por CMF, con algunas disparidades 
regionales. Conclusión: Este estudio destaca tendencias temporales significativas en la mortalidad por cáncer de mama 
en America, identificando áreas críticas para la intervención de salud pública y sentando las bases para futuras investiga-

ciones sobre equidad en la atención médica y resultados oncológicos.
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Introduction

Female breast cancer (FBC) is the most common 
malignancy among women globally and poses a signif-
icant public health challenge1. It originates from the 
epithelial cells of the mammary gland, primarily within 
the ducts or lobules, and is characterized by diverse 
biological behaviors, reflecting the complex nature of 
its pathophysiology1. This heterogeneity is further 
emphasized by the presence of distinct molecular sub-
types, each with specific prognostic and therapeutic 
implications, underscoring the need for personalized 
clinical management1.

The major histological types of FBC include invasive 
ductal carcinoma, which accounts for approximately 
70-80% of cases, and invasive lobular carcinoma, the 
second most common subtype2. In addition to these, 
less frequent variants such as mucinous, medullary, 
and tubular carcinomas exhibit varying degrees of 
aggressiveness and therapeutic response2. From a 
molecular standpoint, FBC is classified into luminal A, 
luminal B, human epidermal growth factor receptor 
2 -enriched, and triple-negative subtypes, each defined 
by distinct receptor expression profiles and unique 
treatment strategies2.

The development of FBC is influenced by a combi-
nation of genetic, hormonal, and environmental fac-
tors3. Germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 
genes substantially increase lifetime risk, while hor-
monal exposures, such as early menarche, late meno-
pause, nulliparity, and hormone replacement therapy, 
further elevate susceptibility3. Lifestyle factors, includ-
ing obesity, alcohol consumption, and physical inactiv-
ity, also contribute to the multifactorial etiology of the 
disease3.

Clinically, FBC often presents as a palpable, painless 
breast mass, potentially accompanied by skin changes, 
nipple retraction, or abnormal discharge4. In more 
advanced stages, patients may exhibit axillary lymph-
adenopathy, ulceration, or systemic symptoms related 
to metastatic spread, commonly involving the bones, 
liver, lungs, or brain4. Early detection through mam-
mographic screening and clinical examination remains 
critical for improving survival rates and reducing 
mortality4.

The social, economic, and epidemiological burden of 
FBC is substantial, exerting significant pressure on 
healthcare systems and societies worldwide5. As the 
leading cause of cancer-related mortality among 
women, it imposes considerable financial strain due to 
the high costs associated with diagnosis, treatment, 

and palliative care5. Inequities in access to screening 
and therapeutic services further exacerbate outcomes, 
particularly in low- and middle-income countries, where 
late-stage diagnoses are disproportionately common5. 
The psychological and social impact on patients and 
their families underscores the critical need for compre-
hensive public health policies that promote prevention, 
early detection, and equitable access to care5.

Given the increasing incidence of breast cancer and 
the evolving landscape of its management, assessing 
temporal trends in FBC mortality in the Americas is 
essential1-5. Such analyses can provide valuable 
insights into the effectiveness of current screening pro-
grams, advances in treatment, and the impact of 
healthcare disparities across diverse populations1-5. 
Understanding these patterns is crucial for guiding pub-
lic health strategies, optimizing resource allocation, and 
ultimately reducing the disease burden across the con-
tinente1-5. Therefore, this study was designed to evalu-
ate the temporal trends in FBC mortality in the Americas.

Material and methods

Study design

This ecological study aimed to evaluate the temporal 
trends of FBC mortality in American continent.

Data source

All data used in this study were obtained from the 
Pan American Health Organization (PAHO), available 
at the following link: https://www.paho.org/en. In case, 
PAHO is the oldest international health organization in 
the world, acting as a regional agent of the World 
Health Organization (WHO) in the Americas. It is spe-
cialized in health promotion, disease prevention, epi-
demiological analysis, among other actions in the 
aforementioned location.

Data collection

Data were collected from the PAHO’s archived pub-
lished in January 15th, 2025 in the aforementioned web-
site. The collection was carried out manually by the 
author of this research by transposing the data into 
Excel® spreadsheets. Data quality assessments were 
conducted to identify and address potential errors, 
missing values, or inconsistencies, which could other-
wise compromise the reliability of the calculated trends. 
In case, data were cross-referred with nationals data 
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bank from the evaluated countries, as well as with data 
from the WHO and Global Burden of diseases, aiming 
to ensure its integrity. Furthermore, a double check 
process was also employed to avoid possible errors in 
the data transposition process.

The data were stratified by its country’s origin, 
reported year, and FBC mortality by 100,000 individu-
als and age-adjusted referred. Only American countries 
with complete data on FBC mortality reported between 
2000 and 2019, the longest time range disposal in 
PAHO’s archives on the referred issue, were included 
in the study.

Despite these efforts, several potential sources of bias 
must be acknowledged. Variations in the completeness 
and accuracy of mortality reporting, particularly in 
low- and middle-income regions, can introduce system-
atic errors, potentially underestimating the true burden of 
FBC. In addition, changes in diagnostic practices, health-
care access, and data collection systems over time may 
affect the comparability of rates across different periods. 
Furthermore, differences in the quality and resolution of 
cause-of-death coding between countries can lead to 
misclassification bias, impacting trend estimates. This 
underscores the need for ongoing efforts to improve the 
consistency and accuracy of global health data.

Data analysis

The temporal trends in FBC mortality were assessed 
using the annual percentage change (APC) method, 
calculated with Joinpoint software version 5.4.0®. This 
approach allows for the precise identification of signif-
icant shifts in mortality rates over time, providing 
insights into the effectiveness of public health interven-
tions, changes in clinical practice, and potential dispar-
ities in healthcare access.

The APC was determined using a log-linear regres-
sion model, which treats time as an independent vari-
able and the natural logarithm of the observed mortality 
rates as the dependent variable. This approach can be 
expressed mathematically as:

n nIR ∑ α= × ÷       5[ ( ) 10 ] 20

Where IR represents the medium annual incidence 
rate; α, the FBC mortality; and n, represents the anal-
ysis of the certain local in a specific time.

This formula captures the average annual rate of 
change in the mortality rates over a defined period, 
reflecting either an increase, decrease, or stability in 
the observed trends. The logarithmic transformation is 

used to linearize potentially exponential growth or 
decline, facilitating more accurate modeling of real-
world epidemiological data.

To assess the precision and reliability of the esti-
mated APCs, 95% confidence intervals were also cal-
culated. These intervals provide a range within which 
the true APC is expected to lie, accounting for random 
variation in the observed data. Statistical significance 
was determined using a p value threshold of 0.05, with 
the following interpretations: positive APC (p < 0.05) 
indicates a statistically significant increasing trend in 
mortality, suggesting a potential rise in disease burden 
or gaps in early detection and treatment; Negative APC 
(p < 0.05) reflects a statistically significant decreasing 
trend, potentially signaling improvements in prevention, 
early detection, or treatment strategies; Non-significant 
APC (p ≥ 0.05) implies a stationary trend, indicating 
that no substantial change in mortality rates was 
detected over the specified period.

This method provides a standardized framework for 
evaluating temporal changes in cancer mortality, 
enabling comparisons across regions and time periods. 
It is particularly useful for identifying periods of accel-
erated progress or emerging public health challenges, 
supporting the development of targeted interventions 
and resource allocation strategies.

Results

South America

In South America, distinct temporal patterns in FBC 
mortality were observed across different countries. 
Argentina (APC: −0.9543; 95% CI: −1.1324 to −0.7844; 
p < 0.000001), Chile (APC: −0.6177; 95% CI: −0.9129 
to −0.3275; p < 0.000001), and Uruguay (APC: −1.1052; 
95% CI: −1.7647 to −0.4699; p = 0.0016) exhibited con-
tinuous declines in mortality throughout the study 
period. Similarly, Peru showed an overall reduction, 
with a significant decrease from 2000 to 2007 (APC: 
−3.1932; 95% CI: −6.0495 to −2.2435; p = 0.007199) 
and again from 2010 to 2019 (APC: −1.4637; 95% CI: 
−2.9562 to −0.9111; p = 0.002000). In contrast, Colombia 
(APC: 0.5787; 95% CI: 0.2537-0.9062; p = 0.0008) and 
Venezuela exhibited periods of increasing mortality, 
particularly between 2008 and 2012 (APC: 4.4378; 95% 
CI: 2.7175-6.5586; p = 0.022396). Guyana saw a sharp 
increase from 2010 to 2013 (APC: 7.8900; 95% CI: 
4.4197-9.5290; p < 0.000001), while Bolivia experi-
enced a recent surge from 2014 to 2019 (APC: 0.8429; 
95% CI: 0.4409-1.9436; p = 0.009198). Countries such 
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as Brazil and Ecuador demonstrated heterogeneous 
trends. Brazil initially had a declining trend from 2000 
to 2007 (APC: −0.5803; 95% CI: −1.4128 to −0.1820; 
p = 0.005199), followed by an increasing trend from 
2007 to 2019 (APC: 0.5551; 95% CI: 0.3568-0.8602; 
p < 0.000001). Ecuador showed an early increase 
(APC: 3.3781; 95% CI: 2.2674-4.9165; p = 0.003599), 
a stabilization phase, and a significant decrease from 
2012 to 2019 (APC: −1.4267; 95% CI: −3.4740 to 
−0.9132; p = 0.0024) (Table 1 and Fig. 1).

North America

In Canada, mortality rates due to FBC exhibited a 
significant decline from 2000 to 2013 (APC: −2.7274; 
95% CI: −3.1773 to −2.5174; p = 0.0004). However, from 
2013 to 2019, the decline slowed and was no longer 
statistically significant (APC: −1.1303; 95% CI: −1.9190-
1.1131; p = 0.1696). Mexico demonstrated a contrasting 
trend, with a persistent and significant increase in mor-
tality throughout the study period (APC: 0.4626; 95% 
CI: 0.2709-0.6590; p < 0.000001). In the United States, 
a sustained decrease was observed, with an initial 
sharper decline between 2000 and 2008 (APC: −2.2123; 
95% CI: −2.3768 to −2.0889; p < 0.000001), followed 
by a continued yet slower reduction from 2008 to 2019 
(APC: −1.3924; 95% CI: −1.4835 to −1.2854; p < 
0.000001) (Table 2 and Fig. 2).

Central America

In Belize, FBC mortality remained stable from 2000 
to 2013 (APC: 0.1768; 95% CI: −0.0667-0.6125; 
p = 0.1356) but then significantly declined between 
2013 and 2019 (APC: −1.4897; 95% CI: −3.3441 to 
−0.7498; p < 0.000001). Costa Rica exhibited a stable 
mortality trend across the entire period (APC: 0.0505; 
95% CI: −0.6381-0.7254; p = 0.8738). El Salvador and 
Nicaragua displayed a significant increase in mortality 
(El Salvador: APC: 1.1251; 95% CI: 0.0589-2.2398; 
p = 0.0372; Nicaragua: APC: 1.6681; 95% CI: 0.7833-
2.6129; p = 0.0008). In Guatemala, a significant increase 
was observed from 2000 to 2015 (APC: 1.4126; 95% 
CI: 1.1741-1.7281; p < 0.000001), followed by a marked 
decline from 2015 to 2019 (APC: −1.6189; 95% CI: 
−4.2984 to −0.2147; p = 0.0264). Honduras exhibited 
fluctuating trends, with an initial rise from 2000 to 2002 
(APC: 1.7987; 95% CI: 0.8384-2.6402; p < 0.000001), 
a subsequent decline from 2002 to 2007 (APC: −0.2648; 
95% CI: −0.9134 to −0.0270; p = 0.0328), another 
increase from 2007 to 2011 (APC: 1.7412; 95% CI: 

1.2759-2.3523; p = 0.0032), and a stabilization there-
after (APC: 0.0405; 95% CI: −0.1350-0.1944; p = 0.6547). 
In Panama, an initial steep decline from 2000 to 2002 
(APC: −11.3642; 95% CI: −14.9738 to −4.6196; 
p < 0.000001) was followed by a notable increase from 
2002 to 2013 (APC: 2.2435; 95% CI: 1.6408-4.3989; 
p < 0.000001), and a subsequent non-significant 
decline from 2013 to 2019 (APC: −1.5260; 95% 
CI: −4.4725-0.0315; p = 0.0552) (Table 3 and Fig. 3).

Insular America

Among insular American nations, varied mortality pat-
terns were detected. Barbados (APC: −3.3177; 95% CI: 
−4.8135 to −2.3307; p < 0.000001), Jamaica (APC: 
−3.3353; 95% CI: −4.4952 to −2.4245; p < 0.000001), 
and Saint Lucia (APC: −1.6277; 95% CI: −2.2104 to 
−1.1963; p < 0.000001) demonstrated initial declines in 
mortality, although some experienced subsequent 
increases. For instance, Barbados exhibited a sharp 
increase from 2007 to 2010 (APC: 9.3850; 95% CI: 
4.8811-11.5953; p < 0.000001), while Jamaica saw a 
rising trend from 2006 to 2015 (APC: 3.3639; 95% CI: 
2.8232-4.2048; p < 0.000001). Cuba initially experienced 
an increasing trend (APC: 0.4390; 95% CI: 0.0500-
1.1800; p = 0.028794), followed by a decline from 2012 
to 2019 (APC: −1.5249; 95% CI: −3.7444 to −0.6964; 
p < 0.000001). The Dominican Republic also showed 
complex fluctuations, with a marked increase between 
2000 and 2006 (APC: 5.2202; 95% CI: 4.9803-5.4826; 
p < 0.000001), brief decline, and another increase from 
2011 to 2015 (APC: 2.4518; 95% CI: 2.0323-2.9569; 
p < 0.000001), ultimately decreasing from 2015 onwards 
(APC: −2.5036; 95% CI: −2.8951 to −2.1343; 
p < 0.000001). Antigua and Barbuda displayed a sub-
stantial rise in mortality after 2007 (APC: 8.1628; 95% 
CI: 5.7351-15.7303; p = 0.0024) (Table 4 and Fig. 4).

Discussion

Across South America and the Insular American 
countries, FBC mortality trends were highly heteroge-
neous. Several nations, including Argentina, Chile, 
Uruguay, and Peru, exhibited a general decline in 
mortality, whereas others, such as Colombia, 
Venezuela, and Guyana, showed periods of increase. 
Some countries experienced complex trends with 
alternating periods of rise and decline, as observed in 
Brazil, Ecuador, and Cuba. Among insular nations, 
fluctuations were particularly notable, with dramatic 
increases in mortality detected in Antigua and 
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Table 1. Temporal trends in FBC mortality between the South American countries

Cohort Segment Lower 
endpoint

Upper 
endpoint

APC Lower CI Upper 
CI

p

Argentina‑0 joinpoints 1 2000 2019 −0.9543* −1.1324 −0.7844 < 0.000001

Bolivia (the plurinational state of) ‑2 joinpoints 1 2000 2011 −0.0834 −0.1866 0.4130 0.346331

Bolivia (the plurinational state of) ‑2 joinpoints 2 2011 2014 −0.8681* −1.3617 −0.2212 0.012398

Bolivia (the plurinational state of) ‑2 joinpoints 3 2014 2019 0.8429* 0.4409 1.9436 0.009198

Brazil‑1 joinpoint 1 2000 2007 −0.5803* −1.4128 −0.1820 0.005199

Brazil‑1 joinpoint 2 2007 2019 0.5551* 0.3568 0.8602 < 0.000001

Chile‑0 joinpoints 1 2000 2019 −0.6177* −0.9129 −0.3275 < 0.000001

Colombia‑0 joinpoints 1 2000 2019 0.5787* 0.2537 0.9062 0.000800

Ecuador‑2 joinpoints 1 2000 2005 3.3781* 2.2674 4.9165 0.003599

Ecuador‑2 joinpoints 2 2005 2012 −0.2824 −0.7786 2.3046 0.471106

Ecuador‑2 joinpoints 3 2012 2019 −1.4267* −3.4740 −0.9132 0.002400

Guyana‑2 joinpoints 1 2000 2010 −0.6263* −1.3570 −0.1068 0.021196

Guyana‑2 joinpoints 2 2010 2013 7.8900* 4.4197 9.5290 < 0.000001

Guyana‑2 joinpoints 3 2013 2019 −0.7690 −2.1942 0.1214 0.087183

Paraguay‑1 joinpoint 1 2000 2003 7.3747* 0.6555 20.0280 0.016397

Paraguay‑1 joinpoint 2 2003 2019 −0.2151 −5.8078 0.4237 0.397520

Peru‑2 joinpoints 1 2000 2007 −3.1932* −6.0495 −2.2435 0.007199

Peru‑2 joinpoints 2 2007 2010 3.0589 −0.1977 5.0047 0.077185

Peru‑2 joinpoints 3 2010 2019 −1.4637* −2.9562 −0.9111 0.002000

Suriname‑3 joinpoints 1 2000 2002 4.2856* 3.3295 5.1336 < 0.000001

Suriname‑3 joinpoints 2 2002 2009 −0.6336* −0.9894 −0.4259 < 0.000001

Suriname‑3 joinpoints 3 2009 2015 0.4657* 0.1567 0.9195 0.011598

Suriname‑3 joinpoints 4 2015 2019 3.6170* 3.1677 4.2201 < 0.000001

Uruguay‑0 joinpoints 1 2000 2019 −1.1052* −1.7647 −0.4699 0.001600

Venezuela (Bolivarian Republic of)‑3 joinpoints 1 2000 2004 2.3576* 1.1320 5.2340 0.000800

Venezuela (Bolivarian Republic of)‑3 joinpoints 2 2004 2008 −1.2907 −3.2893 0.0890 0.063987

Venezuela (Bolivarian Republic of)‑3 joinpoints 3 2008 2012 4.4378* 2.7175 6.5586 0.022396

Venezuela (Bolivarian Republic of)‑3 joinpoints 4 2012 2019 −0.2444 −1.0658 0.4152 0.398720

*Statistical significance. 
FBC: Female breast cancer, APC: Annual percentage change, CI: Confidence intervals.

Barbuda, the Dominican Republic, and Barbados at 
specific time intervals. Across North America, the 
United States and Canada exhibited declining mortal-
ity trends, though the decline in Canada slowed in 
recent years. Mexico, however, displayed a persistent 
increase in FBC mortality. Central America presented 
a more heterogeneous scenario: while some coun-
tries, such as Guatemala and Belize, experienced an 

initial increase followed by a decline, others, such as 
El Salvador and Nicaragua, showed sustained 
increases. Honduras demonstrated complex, fluctuat-
ing trends, while Panama exhibited a sharp early 
decline, a later rise, and a final stabilization.

The observed temporal trends in FBC mortality 
across American countries reveal significant 
disparities, likely driven by a combination of 
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Figure 1. Temporal trends in female breast cancer mortality between the South American countries.

healthcare accessibility, socioeconomic factors, treat-
ment advancements, and demographic diferences6,7. 
In North America, Canada and the United States 
exhibited a sustained decline in FBC mortality, con-
sistent with broader trends observed in high-income 
countries6. These improvements can be attributed to 
enhanced screening programs, early diagnosis, and 
advances in targeted therapies and systemic 

treatments6. However, while Canada’s mortality reduc-
tion decelerated after 2013, the United States main-
tained a more consistent decline, which could be 
linked to differences in healthcare access, insurance 
coverage, and regional treatment availability7. These 
findings underscore the critical importance of main-
taining and expanding access to early detection pro-
grams and high-quality treatment to sustain these 

Figure 2. Temporal trends in female breast cancer mortality between the North American countries.
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Table 3. Temporal trends in FBC mortality between the Central American countries

Cohort Segment Lower endpoint Upper endpoint APC Lower CI Upper CI p

Belize‑1 joinpoint 1 2000 2013 0.1768 −0.0667 0.6125 0.135573

Belize‑1 joinpoint 2 2013 2019 −1.4897* −3.3441 −0.7498 < 0.000001

Costa Rica‑0 joinpoints 1 2000 2019 0.0505 −0.6381 0.7254 0.873825

El Salvador‑0 joinpoints 1 2000 2019 1.1251* 0.0589 2.2398 0.037193

Guatemala‑1 joinpoint 1 2000 2015 1.4126* 1.1741 1.7281 < 0.000001

Guatemala‑1 joinpoint 2 2015 2019 −1.6189* −4.2984 −0.2147 0.026395

Honduras‑3 joinpoints 1 2000 2002 1.7987* 0.8384 2.6402 < 0.000001

Honduras‑3 joinpoints 2 2002 2007 −0.2648* −0.9134 −0.0270 0.032793

Honduras‑3 joinpoints 3 2007 2011 1.7412* 1.2759 2.3523 0.003199

Honduras‑3 joinpoints 4 2011 2019 0.0405 −0.1350 0.1944 0.654669

Nicaragua‑0 joinpoints 1 2000 2019 1.6681* 0.7833 2.6129 0.000800

Panama‑2 joinpoints 1 2000 2002 −11.3642* −14.9738 −4.6196 < 0.000001

Panama‑2 joinpoints 2 2002 2013 2.2435* 1.6408 4.3989 < 0.000001

Panama‑2 joinpoints 3 2013 2019 −1.5260 −4.4725 0.0315 0.055189

*Statistical significance.
FBC: female breast cancer, APC: annual percentage change, CI: confidence intervals.

Table 2. Temporal trends in FBC mortality between the North American countries

Cohort Segment Lower endpoint Upper endpoint APC Lower CI Upper CI p

Canada‑1 joinpoint 1 2000 2013 −2.7274* −3.1773 −2.5174 0.000400

Canada‑1 joinpoint 2 2013 2019 −1.1303 −1.9190 1.1131 0.169566

Mexico‑0 joinpoints 1 2000 2019 0.4626* 0.2709 0.6590 < 0.000001

United States of America‑1 joinpoint 1 2000 2008 −2.2123* −2.3768 −2.0889 < 0.000001

United States of America‑1 joinpoint 2 2008 2019 −1.3924* −1.4835 −1.2854 < 0.000001

*Statistical significance.
FBC: female breast cancer, APC: annual percentage change, CI: confidence intervals.

positive trends, as well as the need for continuous 
monitoring to identify emerging disparities that may 
compromise long-term outcomes8.

Conversely, Mexico presented an increasing mortal-
ity trend over the two decades studied. This aligns with 
findings in lower Human Development Index countries, 
where limitations in early detection and access to 
high-quality oncologic care contribute to poorer survival 
outcomes9,10. The disparity between Mexico and its 
North American counterparts underscores the role of 
healthcare infrastructure in breast cancer mortality out-
comes, as well as potential cultural and socioeco-
nomic barriers to preventive care9. Addressing these 

challenges will require targeted policies aimed at 
expanding access to cancer screening, reducing eco-
nomic and geographic barriers to care, and promoting 
culturally sensitive public health interventions to 
improve early diagnosis and treatment outcomes10.

South American and Insular nations exhibited even 
more pronounced variations. Argentina, Uruguay, and 
Chile experienced consistent declines in mortality, 
aligning with data from high-income nations where 
mammographic screening and multidisciplinary treat-
ment approaches are well established11. These trends 
highlight the critical impact of robust public health infra-
structures, widespread access to early detection, and 
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Figure 3. Temporal trends in female breast cancer mortality between the Central American countries.

Figure 4. Temporal trends in female breast cancer morality between the insular-American countries.

the availability of comprehensive oncologic care12. 
Expanding these strategies to other regions could sig-
nificantly reduce breast cancer mortality by improving 
early diagnosis and access to life-saving treatments12.

On the other hand, Brazil demonstrated a significant 
reduction in mortality from 2008 to 2020, correlating 
with an increased number of gynecologists 
and oncologists per capita13. This suggests that 

investments in specialized healthcare training and 
workforce expansion are effective strategies for reduc-
ing cancer mortality13. Similar approaches, combined 
with efforts to improve health system efficiency and 
equity, could be replicated in other countries to address 
rising mortality rates13.

However, countries like Venezuela and Bolivia 
showed persistent or increasing mortality rates, 
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Table 4. Temporal trends in FBC mortality between the insular American countries

Cohort Segment Lower 
endpoint

Upper 
endpoint

APC Lower 
CI

Upper 
CI

p

Antigua and Barbuda‑1 joinpoint 1 2000 2007 −4.7997 −20.4978 1.4628 0.122376

Antigua and Barbuda‑1 joinpoint 2 2007 2019 8.1628* 5.7351 15.7303 0.002400

Bahamas‑2 joinpoints 1 2000 2007 −0.1471 −0.8704 0.1852 0.329534

Bahamas‑2 joinpoints 2 2007 2011 1.9483* 1.0578 2.9955 0.000400

Bahamas‑2 joinpoints 3 2011 2019 −0.9169* −1.2854 −0.6337 < 0.000001

Barbados‑2 joinpoints 1 2000 2007 −3.3177* −4.8135 −2.3307 < 0.000001

Barbados‑2 joinpoints 2 2007 2010 9.3850* 4.8811 11.5953 < 0.000001

Barbados‑2 joinpoints 3 2010 2019 −0.2981 −1.3371 0.3752 0.311138

Cuba‑1 joinpoint 1 2000 2012 0.4390* 0.0500 1.1800 0.028794

Cuba‑1 joinpoint 2 2012 2019 −1.5249* −3.7444 −0.6964 < 0.000001

Dominican Republic‑3 joinpoints 1 2000 2006 5.2202* 4.9803 5.4826 < 0.000001

Dominican Republic‑3 joinpoints 2 2006 2011 −0.8837* −1.2185 −0.5968 0.000400

Dominican Republic‑3 joinpoints 3 2011 2015 2.4518* 2.0323 2.9569 < 0.000001

Dominican Republic‑3 joinpoints 4 2015 2019 −2.5036* −2.8951 −2.1343 < 0.000001

Grenada‑2 joinpoints 1 2000 2005 −7.4676 −24.6928 4.4836 0.105579

Grenada‑2 joinpoints 2 2005 2008 18.6787* 0.6947 31.3962 0.048790

Grenada‑2 joinpoints 3 2008 2019 4.2068 −9.1356 9.8017 0.134373

Haiti‑1 joinpoint 1 2000 2005 1.6791* 0.8246 4.1719 < 0.000001

Haiti‑1 joinpoint 2 2005 2019 0.0697 −0.2489 0.2593 0.531094

Jamaica‑2 joinpoints 1 2000 2006 −3.3353* −4.4952 −2.4245 < 0.000001

Jamaica‑2 joinpoints 2 2006 2015 3.3639* 2.8232 4.2048 < 0.000001

Jamaica‑2 joinpoints 3 2015 2019 −0.6272 −2.8389 0.7505 0.356729

Saint Lucia‑1 joinpoint 1 2000 2008 −1.6277* −2.2104 −1.1963 < 0.000001

Saint Lucia‑1 joinpoint 2 2008 2019 1.1959* 0.9102 1.5568 < 0.000001

Saint Vincent and the Grenadines‑1 joinpoint 1 2000 2003 −21.0730* −34.7305 −10.5321 < 0.000001

Saint Vincent and the Grenadines‑1 joinpoint 2 2003 2019 4.2364* 3.0058 5.9639 < 0.000001

Trinidad and Tobago‑1 joinpoint 1 2000 2010 0.2410 −0.1505 0.6930 0.233553

Trinidad and Tobago‑1 joinpoint 2 2010 2019 −3.3912* −3.9837 −2.9276 < 0.000001

possibly attributed to political instability, economic cri-
ses, and limited healthcare resources14,15. In these con-
texts, targeted interventions to stabilize healthcare 
systems, reduce economic barriers, and ensure contin-
uous access to cancer care are critical for reversing 
these negative trends14. This may involve international 
cooperation, financial support, and innovative policy 

frameworks to strengthen local healthcare capacities 
and improve patient outcomes15.

The Caribbean nations displayed mixed trends; for 
instance, Cuba exhibited a declining mortality rate, 
whereas the Dominican Republic and Haiti showed 
either stagnation or slight increases, likely reflecting 
differences in healthcare accessibility and cancer 
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control policies16. Addressing these disparities requires 
a comprehensive approach, including strengthening 
healthcare infrastructure, promoting regular screening, 
and reducing financial and geographic barriers to 
care16. In addition, policies that prioritize health equity 
and support sustainable health system financing could 
play a crucial role in stabilizing and eventually reducing 
breast cancer mortality in these regions16.

Several factors may explain these disparities 
in FBC mortality trends. High-income nations with 
well-established screening programs, early diagnosis, 
and access to targeted therapies generally report 
decreasing mortality rates, as observed in North 
America and parts of South America15,16. In contrast, 
countries with limited healthcare access, lower public 
awareness, and economic constraints continue to 
experience rising mortality, as seen in Central American 
nations, Venezuela, and some Caribbean regions16.

Geographic factors also contribute to these dispari-
ties17. Countries with more centralized healthcare sys-
tems and widespread urbanization, such as Canada 
and the United States, tend to have better access to 
specialized oncologic centers, while more rural-based 
populations in Guatemala, Honduras, and Nicaragua 
may face significant barriers in receiving timely diagno-
sis and treatment17. In addition, economic inequality 
within and between countries plays a critical role in 
determining patient outcomes, as high treatment costs 
and inadequate insurance coverage can delay access 
to life-saving therapies17.

The role of hormonal and age-related factors must also 
be considered2,18. Mortality rates in North America have 
declined more rapidly among younger women, likely due 
to earlier interventions and more effective treatment reg-
imens tailored to hormone receptor-positive tumors5,18. 
However, for older populations, particularly in countries 
with weaker healthcare systems, the burden of FBC 
remains significant, as delayed diagnoses and comorbid-
ities complicate treatment strategies6,18.

Another noteworthy aspect is the impact of the 
COVID-19 pandemic on breast cancer outcomes10,11,19. 
The temporary increase in mortality observed in some 
countries during 2020-2021 highlights the disruption in 
screening and treatment services caused by 
the pandemic19. Healthcare system saturation and 
lockdown-related diagnostic delays likely exacerbated 
disparities in lower-income regions, where medical 
infrastructure was already strained19.

As an ecological study, the results may not be directly 
applicable to individual-level risk factors or causative 
mechanisms of FBC mortality. Second, data accuracy 

relies on the quality and completeness of national 
reports submitted to the PAHO, which may vary 
between countries due to differences in surveillance 
systems, reporting criteria, and diagnostic capacities. 
In addition, potential underreporting or misclassification 
of FBC mortality cannot be ruled out, particularly in 
regions with limited healthcare infrastructure. Finally, 
while the Joinpoint regression model effectively cap-
tures trends over time, it does not account for potential 
confounders such as climate variations, vector control 
measures, or socioeconomic factors that may influence 
FBC mortality.

This study presents several strengths that enhance 
its validity and relevance. First, it utilizes a robust and 
widely recognized data source (PAHO), with a 
cross-referring with nationals and internationals data-
bases, ensuring high reliability and comprehensive cov-
erage of FBC mortality across the Americas. The long 
study period (2000-2019) allows for an in-depth evalu-
ation of temporal trends, offering valuable insights into 
changes in FBC mortality over time. Moreover, the use 
of Joinpoint regression analysis provides an advanced 
statistical approach to detecting significant shifts in 
trends, allowing for a more precise understanding of 
disease dynamics. Finally, by analyzing data across 
multiple countries, this study contributes to a broader 
epidemiological perspective on FBC mortality, facilitat-
ing regional comparisons and informing public health 
policies aimed at mitigating disease burden.

Conclusion

The trends in FBC mortality across the Americas 
reveal stark contrasts. High-income countries with 
well-structured healthcare systems, such as Canada, 
the United States, and parts of South America, have 
successfully reduced mortality through early detection 
and improved treatment strategies. Meanwhile, low- and 
middle-income nations continue to struggle with 
increasing or stagnating mortality rates, reflecting 
underlying disparities in healthcare accessibility, eco-
nomic stability, and cancer awareness. Addressing 
these inequalities through targeted interventions, 
enhanced public health policies, and international col-
laborations remains a critical priority to improve breast 
cancer outcomes across diverse populations.
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Análisis de frotis de sangre periférica: asociación clínica y pronóstico 
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Peripheral blood smear analysis: clinical association and prognosis  
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Resumen

Introducción: El frotis de sangre periférica es una herramienta útil en el diagnóstico de hemólisis y en la identificación 
temprana del síndrome HELLP. Este estudio busca evaluar su relación con la gravedad de la enfermedad y la mortalidad 
asociada a esta patología. Objetivo: Analizar la utilidad del frotis de sangre periférica en el diagnóstico y el pronóstico del 
síndrome HELLP, enfocándose en su capacidad para detectar alteraciones hematológicas y su asociación con los desen-
laces clínicos. Método: Se realizó un estudio transversal, analítico, retrospectivo y no experimental, con una muestra de 50 
pacientes diagnosticadas con síndrome HELLP en el periodo comprendido entre 2019 y 2024. Se utilizó estadística des-
criptiva y se aplicó la prueba de χ2. Resultados: De las 50 pacientes incluidas, 32 tuvieron un frotis sanguíneo dentro de 
los parámetros normales, mientras que 18 mostraron alteraciones. Las regresiones logísticas revelaron que las alteraciones 
en el frotis estaban significativamente asociadas con variaciones en los niveles de hemoglobina y en el hematocrito a las 
24 y 48 horas (p < 0,05). Además, se observó que un frotis alterado puede predecir la disminución de plaquetas a las 48 
horas del ingreso (p = 0,007). Aunque se identificó una correlación significativa entre los niveles de deshidrogenasa láctica 
y las alteraciones hematológicas, los desenlaces clínicos generales no mostraron una relación significativa (p = 0,630). 
Conclusiones: El frotis de sangre periférica resulta ser una herramienta valiosa para la detección temprana de alteraciones 
hematológicas en pacientes con síndrome HELLP. Aunque su capacidad pronóstica general es limitada, es esencial para 
identificar complicaciones y permitir intervenciones oportunas que mejoren el manejo de la enfermedad.

Palabras clave: Frotis sanguíneo. Síndrome HELLP. Pronóstico. Hematología.

Abstract

Introduction: Peripheral blood smear is a useful tool in the diagnosis of hemolysis and the early identification of HELLP 
syndrome. This study aims to evaluate its relationship with disease severity and associated mortality. Objective: To analyze 
the utility of peripheral blood smear in the diagnosis and prognosis of HELLP syndrome, focusing on its ability to detect 
hematological alterations and its association with clinical outcomes. Method: A cross-sectional, analytical, retrospective, and 
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Introducción

El síndrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzy-
mes and Low Platelets) es un conjunto de complica-
ciones que ocurren en el 0.7-0.8% de los embarazos. 
Las mujeres embarazadas tienen entre un 0,2% y un 
0,8% de riesgo de desarrollar esta patología1. Descrito 
por primera vez en 1982 por Weinstein, existen dos 
teorías sobre su desarrollo: como complicación de la 
preeclampsia o como una expresión aislada asociada 
a un desequilibrio inmunitario materno-fetal. El sín-
drome HELLP es una enfermedad multisistémica 
caracterizada por tono vascular anormal, vasoespasmo 
y un grave defecto en la coagulación. El tratamiento es 
mayoritariamente de apoyo, aunque algunas pacientes 
pueden requerir soporte ventilatorio, vasopresores, 
analgésicos y medidas nutricionales2.

En todo el mundo se presenta en el 5-9 de cada 
1000 gestaciones y en el 10-20% de los embarazos 
complicados con preeclampsia grave. El 80% de los 
casos ocurren antes de la semana 37, y el 10% antes 
de la semana 273. Su prevalencia es del 0,5-0,9%, con 
una tasa de mortalidad de entre 0% y 24%4. En América 
Latina, el 27,6% de las mujeres desarrollan síndrome 
HELLP, y en México, entre 2016 y 2017, se registraron 
96 y 108 defunciones, respectivamente5. El principal 
factor de riesgo para desarrollarlo es tener ante-
cedentes de trastornos hipertensivos en embarazos 
previos5.

El síndrome HELLP se origina por anomalías en la 
placentación, lo que resulta en un desequilibrio entre 
los factores pro-  y antiangiogénicos, provocando dis-
función endotelial, invasión deficiente del trofoblasto, 
disminución del aporte de oxígeno y estrés oxidativo6. 
Este proceso se atribuye a una respuesta inflamatoria 
materna exagerada6. Los criterios diagnósticos inclu-
yen hemólisis, aumento de enzimas hepáticas y 
reducción de plaquetas, y en ocasiones dolor en el 
cuadrante superior derecho del abdomen, relacionado 

con ruptura hepática7. La hemólisis se diagnostica 
mediante un frotis de sangre periférica, buscando 
esquistocitos (Fig.  1) que indican anemia hemolítica 
microangiopática. Esta condición causa hemoglobina 
plasmática libre, que se une a la haptoglobina para ser 
transportada al hígado, lo que disminuye los niveles de 
haptoglobina en sangre periférica, generalmente por 
debajo de 25 mg/dl7. Otra forma de evaluar la hemólisis 
es mediante niveles elevados de deshidrogenasa lác-
tica (DHL), bilirrubina indirecta aumentada y disminu-
ción importante en la hemoglobina8.

El síndrome HELLP se clasifica con los criterios 
Tennessee o Mississippi (Tabla 1), aunque no son de 
uso frecuente en la práctica clínica. Puede ser com-
pleto (cuando se cumplen todos los criterios) o incom-
pleto (cuando faltan uno o dos). El daño endotelial 
causado por esta patología induce cambios metabóli-
cos que provocan una respuesta inflamatoria, llevando 
a consumo plaquetario y hemólisis intravascular. Estos 
cambios pueden observarse en un frotis teñido con 
colorante ácido básico (Wright), donde se buscan 
esquistocitos o equinocitos9. Froilán y Morales (2017)10 
analizaron 54 casos y encontraron que la presencia de 
esquistocitos o equinocitos se asociaba con mayor 
morbilidad secundaria a alteraciones orgánicas.

La microangiopatía y la hemólisis intravascular son 
los procesos finales de las patologías hipertensivas, 
por lo que un frotis de sangre periférica puede ayudar 
a predecir el impacto del síndrome HELLP y su morbi-
mortalidad subsecuente11. Al diagnosticar el síndrome 
HELLP es esencial realizar una evaluación completa 
de los estudios paraclínicos para confirmar la presen-
cia de la enfermedad. Si se detectan complicaciones 
maternas, el embarazo debe interrumpirse de inme-
diato. En gestaciones de menos de 34 semanas 
se debe optar por manejo expectante, ya que el 
manejo activo aumenta el riesgo de complicaciones 
maternas11.

non-experimental study was conducted with a sample of 50 patients diagnosed with HELLP syndrome in the period spanning 
from 2019 to 2024. Descriptive statistics and χ2 test were used. Results: Of the 50 patients included, 32 had normal peri-
pheral blood smears, while 18 showed abnormalities. Logistic regressions revealed that abnormalities in the blood smear 
were significantly associated with changes in hemoglobin and hematocrit levels at 24 and 48 hours (p < 0.05). Additionally, 
an abnormal smear was found to predict platelet decrease at 48 hours of admission (p = 0.007). Although a significant 
correlation was identified between lactate dehydrogenase levels and hematological alterations, no significant association was 
found with general clinical outcomes (p = 0.630). Conclusions: Peripheral blood smear proves to be a valuable tool for the 
early detection of hematological alterations in patients with HELLP syndrome. While its overall prognostic value is limited, it 

is essential for identifying complications and enabling timely interventions that improve disease management.-

Keywords: Blood smear. HELLP syndrome. Prognosis. Hematology.
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Figura 1. Tendencia del resultado del frotis sanguíneo de 
acuerdo con los valores de la deshidrogenasa láctica 
(DHL).

Tabla 1. Clasificación del síndrome HELLP

Clase Mississippi Tennessee

1 Plaquetas < 50.000/ml,  
DHL > 600 IU/l, AST o ALT  
> 70 UI/l

Plaquetas < 100.000/
ml, DHL > 600 IU/l, 
AST o ALT > 70 UI/l

2 Plaquetas > 50.000/ml y  
< 100.000/ml, DHL > 600 IU/l, 
AST o ALT > 70 UI/l

3 Plaquetas > 100.000/ml y  
< 150.000/ml, DHL > 600 IU/l, 
AST o ALT > 70 UI/l

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; 
DHL: deshidrogenasa láctica.

El tratamiento para el síndrome HELLP incluye tres 
enfoques: interrupción inmediata después de las 34 
semanas, interrupción dentro de las primeras 48 horas 
o estabilización materna y manejo con corticosteroi-
des, que mejora la madurez pulmonar fetal y aumenta 
el recuento plaquetario12. Cavaignac-Vitalis et al.12 rea-
lizaron un estudio de cohorte retrospectivo con 118 
pacientes, comparando los manejos activo y conserva-
dor, y demostraron que el manejo activo incrementaba 
el riesgo de hemorragia posparto (riesgo relativo: 3,1; 
intervalo de confianza del 95%: 1,4-7,1) y de mayor 
morbilidad neonatal.

Este estudio tiene como objetivo determinar la utili-
dad del frotis de sangre periférica en el diagnóstico de 
hemólisis y su relación con el diagnóstico de síndrome 
HELLP, así como su asociación con la gravedad y la 
mortalidad de esta patología.

Método

Se realizó un estudio de tipo transversal, analítico, 
retrospectivo y no experimental. La población estuvo 
conformada por pacientes con diagnóstico de sín-
drome HELLP atendidas en el Hospital de la Mujer de 
Ciudad Juárez, en el periodo comprendido entre 
noviembre de 2019 y junio de 2024.

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 
pacientes femeninas, sin restricción de edad materna 
ni edad gestacional, con diagnóstico confirmado de 
síndrome HELLP.

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: ante-
cedentes de enfermedades renales, reumatológicas, 
hematológicas o hepáticas, debido a su posible inter-
ferencia con los resultados hematológicos y bioquími-
cos del estudio.

La variable dependiente fue el resultado del frotis de 
sangre periférica, el cual se analizó en dos etapas: 
clasificación del frotis como normal o anormal y poste-
riormente identificación de alteraciones en cada línea 
hematológica (serie roja, serie blanca y plaquetas). 
Para ello, se evaluaron la forma y la cantidad de eri-
trocitos, leucocitos y plaquetas. Cada uno fue clasifi-
cado como normal o anormal de acuerdo con sus 
características morfológicas y numéricas observadas 
al microscopio.

Las variables independientes incluyeron resultados 
de laboratorio (enzimas hepáticas, tiempo de protrom-
bina [TP], International Normalized Ratio [INR] y tiempo 
de tromboplastina parcial activada [TTPa]), anteceden-
tes obstétricos (control prenatal, edad gestacional, vía 
de desembarazo) y hábitos personales (toxicomanías, 
tabaquismo y alcoholismo), así como la presencia de 
hemorragia obstétrica.

Los valores de las enzimas hepáticas se categoriza-
ron según si se encontraban dentro de los rangos de 
normalidad. Lo mismo se aplicó para los tiempos de 
coagulación (TP, INR y TTPa), que se utilizaron para 
establecer posibles alteraciones en la coagulación aso-
ciadas al síndrome.

La población fue identificada mediante el censo hos-
pitalario diario. Posteriormente, se consultaron los 
expedientes clínicos electrónicos integrales para reco-
pilar los datos necesarios. La información recolectada 
se organizó en una hoja de cálculo de Google Sheets©, 
que posteriormente fue exportada y adaptada para su 
análisis en el software estadístico Stata 16. La muestra 
final incluyó 50 expedientes clínicos que cumplieron 
con todos los criterios de inclusión.
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Resultados

La población de estudio abarcó un análisis de los 
expedientes de 50 pacientes con síndrome HELLP de 
entre 16 y 49 años de edad, con un promedio de 
25 años. Las edades gestacionales iban de 19,3 a 41,4 
semanas de gestación. El promedio de las gestaciones 
fue de 2, con un máximo de 6 y un mínimo de 1 gesta. 
En cuanto al índice de masa corporal, el menor fue de 
20,68 y el máximo de 46,38. La mayoría de las mujeres 
no presentaban comorbilidad, pero estaban presentes 
otras enfermedades como diabetes gestacional, diabe-
tes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial sistémica.

Dentro de la muestra se obtuvieron 32 frotis de san-
gre con criterios de normalidad, mientras que los 18 
restantes presentaban alguna anormalidad (Fig. 2).

La hemorragia obstétrica solo estuvo presente en 
cinco pacientes, de las cuales a tres se les realizó his-
terectomía, mientras que en dos fue sin realizar histe-
rectomía. Las 45 pacientes restantes no presentaron 
hemorragia obstétrica.

Se realizaron múltiples regresiones lineales, repre-
sentadas en las tablas 2 a 6. Las variables clínicas 
fueron tratadas como se describe en el apartado de 
Método, permitiendo establecer la relación entre los 
valores laboratoriales fuera de rango y un frotis de 
sangre periférica alterado. Entre los hallazgos es posi-
ble establecer la relación de las alteraciones en el frotis 
de sangre con los valores alterados de hemoglobina a 
las 24 horas del ingreso (p = 0,014). Otros valores de 
hemoglobina tomados al ingreso de la paciente y a las 
48 horas de su ingreso no obtuvieron un valor signifi-
cativo. Se encontró significancia al analizar el hemato-
crito a las 24 y 48 horas posterior al ingreso de la 
paciente, con p = 0,036 y p = 0,010, respectivamente. 
El valor del hematocrito al ingreso no tuvo significancia 
(p = 0,268). Un frotis sanguíneo alterado puede ade-
lantarse a la disminución de plaquetas observable a 
las 48 horas del ingreso de la paciente (p = 0,007); los 
valores alterados de plaquetas, tanto al ingreso como 
a las 24 horas, no se vieron relacionados. En cuanto 
a la regresión lineal con los datos de las enzimas hepá-
ticas, así como las bilirrubinas y el ácido úrico, no 
mostraron tener significancia respecto al resultado del 
frotis de sangre. Finalmente, los valores iniciales de 
DHL muestran tener relación, con p = 0,007; sin 
embargo, los valores a las 24 y 48 horas no tuvieron 
un valor p significativo.

Al realizar el análisis del resultado del frotis de san-
gre periférica respecto al desenlace que tuvo la 
paciente, no hubo un resultado significativo (p = 0,630).

Figura 2. Frotis de sangre periférica de una paciente del 
estudio.

En cuanto a la tendencia del resultado del frotis res-
pecto a diferentes parámetros laboratoriales, en la 
figura 1 se observa que conforme aumenta el valor de 
DHL, hasta un punto de corte de 2500 mg/dl, la ten-
dencia es a presentar un frotis sanguíneo anormal; 

Tabla 2. Estadística descriptiva de las pacientes con 
síndrome HELLP (n = 50)

Variable Promedio DE Mínimo Máximo

Edad, años 25,9 6,9524 16 49

Semanas de 
gestación

33,96 4,5761 19,3 41,4

Gestas 2,1 1,3739 1 6

IMC 28,7888 5,6989 20,68 46,38

DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal.

Tabla 3. Comorbilidad de las pacientes de la muestra 
(n = 50)

Comorbilidad n %

Diabetes gestacional 3 6,00

Diabetes mellitus tipo 2 2 4,00

Hipertensión arterial 6 12,00

No aplica 32 64,00

Otras 7 14,00
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Figura 3. Tendencia del resultado del frotis sanguíneo de 
acuerdo con los valores del hematocrito.

Figura 4. Tendencia del resultado del frotis sanguíneo de 
acuerdo con los valores de la hemoglobina.

puede apoyarse de un laboratorio en caso de no contar 
con análisis de frotis sanguíneo. En la figura 3 se ve 
que con niveles bajos de hematocrito se presenta una 
anormalidad en el frotis de sangre periférica, mientras 
que conforme aumenta el valor del hematocrito el 
resultado del frotis tiende a la normalidad, con una 
tendencia más notoria en comparación con los resul-
tados de DHL.

En la figura 4 se observa una tendencia parecida a 
la observada con el hematocrito, sin ser tan evidente: 
unos niveles bajos de hemoglobina muestran una ten-
dencia a presentar un resultado de frotis anormal.

Finalmente, en la figura 5 se ve una tendencia en 
forma de U, en la cual los valores bajos o altos de 
plaquetas corresponden a frotis que tendían a ser anor-
males, mientras que los valores de plaquetas dentro 
de parámetros tendían a la normalidad en el frotis de 
sangre periférica.

Discusión

En este estudio se exploró la relación entre los 
hallazgos del frotis de sangre periférica y las caracte-
rísticas clínicas y de laboratorio en pacientes con sín-
drome HELLP, con el objetivo de identificar patrones 
que puedan tener valor diagnóstico y pronóstico en 
esta patología. Nuestros resultados demuestran aso-
ciaciones significativas entre las alteraciones hemato-
lógicas y los resultados del frotis de sangre periférica, 
lo que subraya su relevancia como una herramienta 
clínica en el manejo de las pacientes con síndrome 
HELLP.

Un dato relevante de este estudio fue la asociación 
significativa observada entre los valores de hemoglo-
bina a las 24 horas y un frotis de sangre alterado 

(p = 0,014). Esto es concordante con la literatura, que 
destaca la presencia de anemia hemolítica microan-
giopática en pacientes con síndrome HELLP, siendo la 
hemólisis un componente central de la enfermedad. Se 
ha demostrado que la fragmentación de eritrocitos es 
un marcador temprano de daño endotelial y hemólisis 
en estas pacientes¹³. El hecho de que los valores de 
hemoglobina al ingreso y a las 48 horas no mostraran 
significancia sugiere que las alteraciones hematológi-
cas se vuelven más evidentes con el tiempo, lo que 
refuerza la necesidad de un monitoreo continuo en las 
primeras 24 horas tras el ingreso.

En cuanto a los cambios que observamos en el 
hematocrito a las 24 y 48 horas, con valores de 
p = 0,036 y p = 0,010, respectivamente, concuerdan 
con investigaciones previas que señalaron que la 

Tabla 4. Vía de desembarazo

Vía de desembarazo n %

Cesárea 43 86.00

Parto 7 14.00

Tabla 5. Resultado del frotis de sangre periférica

Resultado n %

Anormal 18 36%

Normal 32 64%
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Tabla 6. Regresiones lineales del resultado del frotis sanguíneo con las variables correspondientes

Variable Coeficiente DE IC 95% p Significancia

Hemoglobina a las 24 h 0,1538 0,0605 0,0321‑0,2755 0,014 Sí

Hematocrito a las 24 h 0,1250 0,0578 0,0086‑0,2413 0,036 Sí

Hematocrito a las 48 h 0,1666 0,0617 0,0426‑0,2907 0,010 Sí

Plaquetas a las 48 h 0,3120 0,1102 0,0903‑0,5337 0,007 Sí

DHL al ingreso 0,3120 0,1102 0,0903‑0,5337 0,007 Sí

DE: desviación estándar; DHL: deshidrogenasa láctica; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Figura 5. Tendencia del resultado de frotis sanguíneo de 
acuerdo con los valores de las plaquetas.

disminución progresiva del hematocrito es un indicador 
de hemólisis activa. La relación entre niveles bajos de 
hematocrito y valores elevados de DHL es un indicador 
clave de hemólisis, un proceso en el que los glóbulos 
rojos son destruidos más rápidamente de lo que pue-
den ser reemplazados13. La DHL es una enzima que 
se libera en el torrente sanguíneo cuando los tejidos, 
incluidos los glóbulos rojos, se dañan o destruyen. En 
el contexto del síndrome HELLP, esta destrucción de 
eritrocitos es parte del proceso de hemólisis microan-
giopática, en el que los vasos sanguíneos pequeños 
están dañados, lo que lleva a la ruptura de los glóbulos 
rojos al pasar a través de ellos. A medida que los gló-
bulos rojos se destruyen, el hematocrito disminuye, lo 
que indica una menor concentración de células san-
guíneas en el volumen total de sangre. La correlación 
entre hematocrito bajo y DHL elevada ha sido descrita 
en diversos estudios como un marcador de gravedad 
de la hemólisis y, por ende, del daño endotelial y el 
estrés oxidativo que caracterizan a esta patología. Esta 
relación sugiere que la DHL elevada no es solo una 

consecuencia pasiva de la hemólisis, sino también un 
posible indicador de la extensión del daño tisular y la 
progresión del síndrome, lo que la convierte en un 
parámetro relevante para el pronóstico clínico y la eva-
luación del estado de las pacientes.

La trombocitopenia se utiliza como uno de los pre-
dictores más importantes de desenlaces adversos en 
las pacientes con síndrome HELLP. La alteración en el 
frotis, particularmente la disminución en el recuento 
plaquetario, podría indicar una respuesta adaptativa o 
una disfunción progresiva del sistema hematológico, 
siendo este un reflejo de la coagulación intravascular 
diseminada, que es común en estas pacientes y podría 
orientar hacia una posible transición a un estado clínico 
más comprometido a medida que la disfunción hema-
tológica se intensifica. Sin embargo, a pesar de que en 
nuestra muestra de estudio no se encontró significan-
cia entre el frotis de sangre alterado y la disminución 
de plaquetas a las 48 horas (p = 0,007), no se debe 
descartar el llevar un seguimiento constante del conteo 
plaquetario como indicador pronóstico.

En cuanto a los valores de enzimas hepáticas, bili-
rrubinas y ácido úrico, no se encontraron asociaciones 
significativas.

El resultado del frotis de sangre periférica y los nive-
les de DHL al ingreso mostraron una correlación 
(p = 0,007), sugiriendo que un valor elevado de DHL 
al ingreso puede ser un marcador precoz de deterioro 
clínico, lo que se observa en su correlación con la 
anemia y el recuento plaquetario disminuido. El 
aumento de DHL es un indicador de destrucción celu-
lar, así como también refleja un proceso inflamatorio 
sistémico que exacerba la disfunción multiorgánica, y 
se ha observado que unos niveles elevados de esta 
enzima se correlacionan con una mayor gravedad del 
síndrome HELLP y un peor pronóstico14. Las tenden-
cias observadas en nuestras gráficas refuerzan esta 
relación, destacando la utilidad de la DHL como un 
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marcador sensible de hemólisis en pacientes con esta 
patología.

A pesar de las alteraciones hematológicas observa-
das, el análisis estadístico no reveló una relación sig-
nificativa entre el resultado del frotis sanguíneo 
periférico y el desenlace clínico final de las pacientes 
(p = 0,630). Esto concuerda con algunos estudios pre-
vios que sugieren que, si bien las alteraciones en el 
frotis de sangre pueden servir como indicadores tem-
pranos de complicaciones hematológicas, no son 
necesariamente predictivas de la evolución clínica glo-
bal15. Aunque el frotis de sangre periférica es una 
herramienta útil para la identificación de complicacio-
nes iniciales, su capacidad para predecir los desenla-
ces de todas las pacientes con síndrome HELLP puede 
ser limitada y debe ser complementada con otros mar-
cadores clínicos y de laboratorio (Fig. 6).

Como fortalezas, este estudio destaca la utilidad del 
frotis de sangre periférica para detectar hemólisis y 
trombocitopenia tempranas en el síndrome HELLP, 
proporcionando una evaluación integral mediante pará-
metros clínicos y de laboratorio. Entre sus debilidades, 
cabe señalar que el frotis no predijo los desenlaces 
clínicos generales, la muestra fue pequeña y la inter-
pretación del frotis depende de la habilidad del 

personal, lo que puede introducir sesgos, y además no 
se realizó un seguimiento a largo plazo.

Conclusiones

Nuestra investigación refuerza la utilidad del frotis de 
sangre periférica como herramienta clave para detectar 
alteraciones hematológicas tempranas, especialmente 
hemólisis y trombocitopenia, en pacientes con sín-
drome HELLP. Aunque su capacidad pronóstica global 
es limitada, su habilidad para identificar complicacio-
nes hematológicas tempranas lo convierte en un com-
ponente esencial del monitoreo durante las primeras 
48 horas de hospitalización.

Además, destacamos la necesidad de un enfoque 
integral en el manejo del síndrome HELLP, combinando 
el frotis de sangre con otros marcadores clínicos y de 
laboratorio, como las enzimas hepáticas, la DHL y el 
estado de coagulación. Este enfoque multidimensional 
permite una evaluación más completa del estado clí-
nico y una toma de decisiones terapéuticas más infor-
mada, mejorando el pronóstico de las pacientes.
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Resumen

Introducción: La telesalud es el conjunto de actividades relacionadas con la salud que se llevan a cabo a distancia con 
la ayuda de las tecnologías de la información y la comunicación; en Colombia está regulada por la Ley 1419 de 2010 y la 
Resolución 2654 de 2019, e incluye diferentes modalidades como la telemedicina, la teleorientación, el teleapoyo y la tele-
educación en salud. Objetivo: Describir el servicio de obstetricia y ginecología realizado por el Hospital Digital Living Lab 
y las características sociodemográficas de las usuarias en el departamento de Antioquia durante el año 2023. 
Método: Estudio descriptivo retrospectivo del funcionamiento del Living Lab enfocado desde el subprograma de ginecolo-
gía y obstetricia. Resultados: El servicio cuenta actualmente con 26.500 pacientes; sin embargo, durante el año 2023 se 
logró gestionar la atención de 42.357 gestantes, 1618 atenciones por telemedicina, se aplicaron 99.064 escalas de riesgo 
obstétrico y 18.196 trámites administrativos. Conclusiones: La implementación de la telemedicina en el servicio de gineco-
logía y obstetricia no solo mejora la accesibilidad a los servicios de salud, sino que también optimiza los costos y los 
recursos, a la vez que ofrece numerosas ventajas para pacientes que residen en áreas rurales con escasa conectividad y 
dificultades para acceder a atención especializada.

Palabras clave: Telemedicina. Ginecología. Obstetricia. Teleorientación.

Abstract

Introduction: Telehealth is the set of health-related activities carried out remotely with the help of information and commu-
nication technologies. In Colombia, it is regulated by Law 1419 of 2010 and Resolution 2654 of 2019. This term includes 
different modalities such as telemedicine, tele-counseling, tele-support, and tele-education in health. Objective: To describe 
the obstetrics and gynecology service provided by the Hospital Digital Living Lab and its users’ sociodemographic charac-
teristics in the Antioquia department during 2023. Method: A retrospective descriptive study of the Living Lab’s operations, 
focusing on its gynecology and obstetrics program. Results: The service currently has 26,500 patients; however, during 2023, 
42,357 pregnant women were treated, 1,618 consultations were performed via telemedicine, 99,064 obstetric risk assessments 
were performed, and 18,196 administrative procedures were completed. Conclusions: Implementing telemedicine in the 
gynecology and obstetrics service not only improves accessibility to health services but also optimizes costs and resources, 
offering multiple advantages for patients residing in rural areas with poor connectivity and difficulties accessing specialized 
care.
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Introducción

La salud digital se define, según la Organización 
Mundial de la Salud, como el uso rentable y seguro de 
las tecnologías de la información y la comunicación 
(TIC) en apoyo de la salud y los campos relacionados, 
incluidos los servicios de atención médica, la vigilan-
cia, la literatura y la educación, el conocimiento y la 
investigación en salud1. La telesalud es el conjunto de 
actividades relacionadas con la salud que se llevan a 
cabo a distancia con la ayuda de las TIC, en Colombia 
está regulada por la Ley 1419 de 2010 y la Resolución 
2654 de 2019, e incluye diferentes modalidades como 
la telemedicina, la teleorientación, el teleapoyo y la 
teleducación en salud2,3.

La telemedicina se refiere a la prestación de servi-
cios clínicos de forma remota y apoyada en el uso de 
las tecnologías de la comunicación, lo que incluye 
algunas intervenciones en salud como son el diagnós-
tico, el seguimiento y la educación. Su principal carac-
terística es que debe cumplir con los objetivos de la 
atención en salud de forma similar a lo que se realiza 
en la atención presencial, solo que apoyados en la 
transmisión de voz, datos, imágenes e información de 
forma digital, por lo que facilita la prestación de servi-
cios de salud sin requerir la presencia física del 
paciente y del profesional de la salud en un mismo 
lugar4. En términos prácticos, la principal cualidad de 
la telemedicina es que mejora la oportunidad en la 
prestación de los servicios de salud en áreas geográ-
ficas de difícil acceso y reduce el tiempo y los costos 
asociados al desplazamiento de los pacientes, por lo 
que su objetivo fundamental es proporcionar atención 
médica de manera rápida, eficiente y económica, eli-
minando las barreras de distancia y tiempo.

Se estima que la telemedicina puede generar un 
ahorro al sistema de salud de hasta 4 millones de 
dólares anuales en los Estados Unidos de América, lo 
que demuestra su impacto positivo en la optimización 
de recursos y la reducción de costos4,5. Desde el pri-
mer caso documentado de telemedicina en 1877, 
cuando se utilizó una llamada telefónica para brindar 
asistencia médica y posteriormente en 1927 cuando 
se llevó a cabo la primera consulta mediante videolla-
mada, la asistencia tecnológica ha marcado un hito en 
la evolución de esta modalidad de atención. Aunque 
inicialmente los programas de telemedicina fueron 
implementados para ofrecer atención médica a perso-
nas que residen en áreas rurales con acceso limitado 
a servicios de salud, su uso se ha expandido y 
ha permitido también la atención de pacientes que 

requieren cuidados especializados en zonas urbanas 
y rurales5,6. Por último, la pandemia de COVID-19 y la 
creciente demanda de servicios de salud potenció la 
utilidad de la telemedicina, e incluso la pandemia ace-
leró el desarrollo y la implementación de diversos 
modelos de atención virtual, consolidando este campo 
de la atención en salud como una herramienta clave 
para garantizar el acceso oportuno y eficiente a la 
atención médica4.

De otro lado, Colombia es un país con más de 50 
millones de habitantes distribuidos en seis regiones 
geográficas, cuya topografía compleja dificulta la 
conexión entre las diferentes zonas, asociado además 
a la desigualdad en la prestación del servicio de 
salud, situación que se ve agravada por el conflicto 
armado que ha generado millones de víctimas de 
desplazamiento. Adicionalmente, es un país que pre-
senta una gran desigualdad económica, con cerca del 
40% de la población viviendo en condiciones de 
pobreza y en torno a un 15% en pobreza extrema, 
razones por las cuales la aplicación de la telemedi-
cina es una opción atractiva para la resolución de 
algunas limitaciones asociadas a la atención en salud. 
En 2006, en el país se desarrolló una normativa que 
habilitó la prestación de servicios de telemedicina, 
pero fue en 2010 cuando se estableció la Ley 1419, 
la cual avala y regula este servicio. Desde entonces, 
diversas regiones del país han implementado progra-
mas de telemedicina, entre los que destaca el pro-
grama de telesalud de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Antioquia7, que ha desarrollado múlti-
ples proyectos de telesalud en alianza con la 
Secretaría de Salud de Medellín, la segunda ciudad 
en importancia en el país, con el objetivo de mejorar 
la calidad de vida de la población y optimizar los tiem-
pos de atención médica. En el Living Lab se gestionan 
interconsultas en diversas especialidades médicas, 
como medicina interna, nefrología y psiquiatría, y a 
partir de la pandemia de COVID-19 el programa 
extendió su alcance para incluir servicios de gineco-
logía y obstetricia, respondiendo a la creciente nece-
sidad de atención en salud femenina8.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo 
del presente trabajo es realizar una descripción del 
servicio de obstetricia y ginecología realizado por el 
Hospital Digital Living Lab, así como describir algunas 
características sociodemográficas y síntomas reporta-
dos en el servicio de teleorientación en las gestantes 
del departamento de Antioquia, Colombia.
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Método

Se realizó una descripción narrativa del funciona-
miento del Living Lab desde el subprograma enfocado 
a la población femenina, específicamente desde gine-
cología y obstetricia, a través de un estudio observa-
cional descriptivo retrospectivo de los registros 
de llamadas en el servicio de teleorientación. 
Adicionalmente, se emplea estadística descriptiva para 
enumerar algunas características sociodemográficas y 
síntomas reportados por las gestantes de la población 
atendida en modalidad virtual (teleorientación) a través 
del Living Lab en 2023.

Resultados

El Hospital Digital Living Lab de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Antioquia es una institu-
ción en salud donde el Estado, el sector público, la 
academia, la sociedad civil organizada y los ciudadanos 
participan activamente en procesos de innovación a 
través de las TIC como principal medio de desarrollo. 
Su objetivo fundamental es mejorar las condiciones de 
salud de las comunidades, en especial de las más vul-
nerables. En el Living Lab se emplean modalidades de 
atención tanto sincrónica como asincrónica, lo que ha 
permitido reducir la afluencia de pacientes en los servi-
cios de urgencias y optimizar la asignación de citas 
prioritarias, principalmente para dos grupos poblaciona-
les con alta demanda de servicios de salud: pacientes 
con enfermedades crónicas y mujeres embarazadas. 
Gracias a este modelo, se ha facilitado el seguimiento 
médico en el hogar, mejorando la continuidad del cui-
dado de los pacientes en diferentes municipios del país7.

Específicamente, la ruta de atención para gestantes 
es un programa que brinda acompañamiento y segui-
miento integral a mujeres embarazadas en todo el país. 
En la actualidad cuenta con más de 26.500 pacientes 
y solo durante el año 2023 se logró gestionar la aten-
ción por esta modalidad la atención de 42.357 gestan-
tes, 1618 atenciones por telemedicina, aplicación de 
99.064 escalas de riesgo obstétrico y 18.196 trámites 
administrativos. Además, se realizó la descripción de 
las características sociodemográficas y el tipo de teleo-
rientación de las pacientes atendidas en el Living Lab 
en el año 2023 (Tabla 1), y se observa que los síntomas 
reportados por las usuarias pueden ser tratados en su 
mayoría desde la virtualidad, lo que favorece una aten-
ción más ágil y mejora la calidad de vida de las pacien-
tes al evitar desplazamientos.

Tabla 1. Características sociodemográficas y tipo de 
teleorientación de las gestantes atendidas en el Living 
Lab en el departamento de Antioquia en 2023

Características n = 3484 %

Edad (años)
Menores de 18
Entre 19 y 30
Entre 31 y 40
Mayores de 41

69
2067
1179
163

1,98
59,33
33,84
4,68

Nacionalidad
Colombiana
Venezolana
Boliviana

1358
84
1

38,98
2,41
0,03

EPS
Comeva EPS
Nueva EPS
Salud Total
Savia Salud EPS
No tiene EPS

1
3444

4
2

33

0,03
98,85
0,11
0,06
0,95

Régimen
Contributivo
Subsidiado
Especial
PPNA
Otro

2025
1395

1
29
34

58,12
40,04
0,03
0,83
0,98

Afectación del estado de salud
Sí
No

82
3402

2,35
97,65

Síntomas al momento de la teleorientación
Fiebre
Náuseas
Vómitos intensos y repetidos
Brote en la piel o genitales
Dolor pélvico
Convulsiones o pérdida de conocimiento
Dificultad para respirar
Tos
Contracciones uterinas antes de la fecha 
probable de parto
Disminución marcada o ausencia de 
movimientos del bebé
Pérdida de líquido o sangre por la 
vagina
Orina escasa o molestias para orinar
Dolor de cabeza intenso y permanente en 
los oídos
Zumbidos en los oídos
Ardor o dolor en epigastrio
Visión borrosa con lucecitas
Hinchazón de pies, manos o cara
Somnolencia

6
14
3
4

26
0
1
5

10

4

8

12
17

4
4
9

12
3

0,17
0,40
0,09
0,11
0,75
0,00
0,03
0,14
0,29

0,11

0,23

0,34
0,49

0,11
0,11
0,26
0,34
0,09

Requiere evaluación del riesgo obstétrico 4 0,11

Requiere valoración por médico de Living Lab 116 3,33

Requiere gestión IVE 2 0,06

Intervención psicólogo Living Lab 38 1,09

EPS: entidad promotora de salud; IVE: interrupción voluntaria del embarazo; 
PPNA: población pobre no asegurada.
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En este proceso se identificaron 339 casos de infec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
2471 casos de sífilis, 1308 casos de diabetes gestacio-
nal y 707 casos de hipertensión. Para 2024 se realiza-
ron 40.246 teleorientaciones y 2335 atenciones por 
telemedicina, y se aplicaron 75.394 escalas de riesgo 
obstétrico y 25.486 trámites administrativos. Se identi-
ficaron 162 casos de VIH, 1766 casos de sífilis, 318 
casos de diabetes gestacional y 446 casos de hiper-
tensión, lo que evidencia su impacto en la detección 
temprana de patologías que pueden afectar la salud 
materno-fetal. Es un modelo de atención multidiscipli-
nario que involucra técnicos y tecnólogos en salud, 
profesionales de enfermería, trabajo social, nutrición, 
psicología, medicina general, habilitación para 13 
especialidades médico-quirúrgicas (entre ellas, gineco-
logía y obstetricia), ingenieros de telecomunicaciones 
y de datos, y comunicadores en salud. Se brinda tele-
ducación a pacientes sobre el embarazo por medio de 
videos educativos y a través de mensajes de texto vía 
correo electrónico o WhatsApp. Adicionalmente, a lo 
largo del año se realizan webinars sobre temas en alto 
impacto en la gestación.

También se ofrece direccionamiento a urgencias 
cuando el caso lo amerita, garantizando una respuesta 
oportuna ante situaciones de alto riesgo. Las gestantes 
pueden comunicarse con el programa a través de lla-
madas telefónicas o chatbots, en los que se realiza una 
clasificación del riesgo y se asigna la atención con el 
profesional pertinente; esta estrategia permite brindar 
seguimiento prenatal a pacientes tanto de bajo como de 
alto riesgo obstétrico. Asimismo, se ofrece educación 
continua sobre el embarazo y, en los casos necesarios, 
se activa la ruta de atención presencial, asegurando una 
cobertura integral para las gestantes en Colombia7.

Discusión

El Living Lab ha desarrollado un sistema innovador 
que permite la clasificación de pacientes obstétricas 
según el nivel de riesgo de su embarazo, distinguiendo 
entre embarazos de alto y bajo riesgo. Esta categoriza-
ción facilita la priorización en la atención médica, garan-
tizando que las pacientes con mayor necesidad reciban 
asistencia de manera oportuna. La plataforma utilizada 
por Living Lab ha sido diseñada para ser intuitiva y 
accesible para los profesionales de la salud, permitién-
doles revisar con detenimiento los resultados de los 
exámenes médicos y establecer una comunicación efi-
ciente con las pacientes. Además, el modelo y el pro-
tocolo de atención implementados ofrecen un beneficio 

significativo para las gestantes, especialmente para 
aquellas que residen en zonas rurales con acceso limi-
tado a especialistas. También permite tramitar atencio-
nes de teleorientación cuando las pacientes necesitan 
ayudas administrativas y no presentan signos y sínto-
mas de alarma en el momento de la atención, tal como 
demuestra la tabla 1. Muchas de estas pacientes han 
experimentado largas esperas para recibir atención 
médica debido a barreras geográficas y socioeconómi-
cas. En numerosos casos, se trata de mujeres con 
múltiples responsabilidades, incluyendo el cuidado de 
otros hijos, jornadas laborales de tiempo completo y 
recursos económicos limitados, lo que dificulta su des-
plazamiento a un centro de salud especializado. Gracias 
a este modelo de telemedicina pueden recibir orienta-
ción profesional, acceder a órdenes médicas y obtener 
seguimiento adecuado sin la necesidad de salir de sus 
hogares, optimizando así su acceso a una atención 
obstétrica oportuna y de calidad.

Las ventajas asociadas a este modelo de atención 
en salud de las gestantes permiten un acceso oportuno 
y eficiente a la atención médica especializada, redu-
ciendo los tiempos de espera para asignación de citas 
y eliminando las dificultades asociadas al traslado de 
las gestantes, lo que a su vez disminuye los costos y 
la ansiedad, con una monitorización constante del 
embarazo, y garantiza la continuidad en la atención en 
salud y la detección temprana de posibles complica-
ciones4. Sin embargo, este modelo de atención no es 
ajeno a las principales barreras en el acceso, como 
son las tecnológicas, las humanas y las económicas; 
además, requiere una alta y constante capacitación 
técnica del personal y aún es evidente que algunos 
pacientes reportan desconfianza ante los procedimien-
tos realizados por este tipo de modalidad virtual9,10. 
Aun así, la experiencia de la atención en salud por el 
hospital digital permite que hasta el 90% de los casos 
puedan gestionarse desde la virtualidad. Lo anterior, 
sumado a que los estudios recientes indican un 
aumento en la aceptación de la atención virtual en las 
gestantes debido a sus múltiples beneficios, hace que 
para optimizar su implementación sea fundamental 
contar con sistemas accesibles, un equipo de trabajo 
comprometido y una adecuada formación del personal 
de salud en el uso de estas herramientas9.

Conclusiones

Con esta descripción general del programa bien vale 
la pena resaltar que la implementación de la telesalud 
en la gestación parece tener muchos beneficios para la 
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salud de la madre y su hijo. No solo mejora la accesibi-
lidad a los servicios de salud, sino que también optimiza 
los costos y los recursos, ofrece múltiples ventajas para 
pacientes que residen en áreas rurales con escasa 
conectividad y dificultades para acceder a atención 
especializada, se convierte en un pilar fundamental para 
la atención médica en la era digital y representa una 
solución innovadora y oportuna a diversos problemas 
de salud pública, incluyendo la salud sexual, reproduc-
tiva y materna. No obstante, muchos son los retos que 
debe superar la aplicación de la salud en la gestación 
para continuar generando un impacto positivo en las 
personas usuarias y lograr una mayor integración en el 
sector salud y un mayor compromiso de los profesiona-
les, así como la expansión y el fortalecimiento de estos 
programas en el ámbito nacional y que esta experiencia 
de atención virtual en salud pueda servir de modelo 
para poblaciones similares a la colombiana.
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Caso clínico

Resumen

La taquicardia fetal afecta al 0,5-1% de los embarazos y puede asociarse con anomalías estructurales e hidrops fetal, 
aumentando el riesgo de parto prematuro y mortalidad. Este artículo presenta el caso de una gestante con diagnóstico 
prenatal de aleteo auricular fetal y una revisión de la literatura sobre su tratamiento durante la gestación. Paciente de 31 años, 
G1P0V0, de 28 semanas, con taquicardia fetal detectada por ecografía, que ingresó a la unidad de ginecología y obstétrica. 
Tras diagnóstico de aleteo auricular fetal, se inició tratamiento con digoxina. Evolucionó favorablemente y fue dada de alta 
tras control adecuado del ritmo fetal. El parto fue espontáneo y el neonato, sin complicaciones cardiacas, fue dado de alta 
tras seguimiento pediátrico. Se realiza una revisión de la literatura en bases de datos como PubMed, ScienceDirect y guías 
clínicas disponibles, con el fin de resumir los hallazgos sobre diagnóstico y tratamiento. Se encontraron 59 artículos, de los 
cuales 17 cumplieron los criterios de inclusión. Se reportó el tratamiento de 103 fetos con aleteo auricular fetal sin hidrops. 
El 45% recibió digoxina como monoterapia y el 22% sotalol. La respuesta exitosa fue del 62% para digoxina y 66% para 
sotalol. El aleteo auricular fetal es una patología poco frecuente. La literatura revisada sugiere que el tratamiento utilizado 
con mayor frecuencia es la digoxina, seguida del sotalol, con porcentajes de respuesta que oscilan alrededor del 45-100% 
en monoterapia o tratamiento múltiple.

Palabras clave: Aleteo atrial. Taquicardia supraventricular. Feto. Intercambio materno-fetal. Tratamiento.

Abstract

Fetal tachycardia affects 0.5-1% of pregnancies and can be associated with structural anomalies and fetal hydrops, increa-
sing the risk of preterm birth and mortality. This article presents the case of a pregnant woman with a prenatal diagnosis of 
fetal atrial flutter and a review of the literature on its treatment during pregnancy. A 31-year-old patient, G1P0V0, at 28 weeks 
of gestation with fetal tachycardia detected via ultrasound, was admitted to the gynecology and obstetrics unit. After a diag-
nosis of fetal atrial flutter, treatment with digoxin was initiated. She progressed favorably and was discharged after proper 
control of fetal rhythm. The delivery was spontaneous, and the newborn, without cardiac complications, was discharged 
following pediatric follow-up. A literature review was conducted in databases such as PubMed, ScienceDirect, and available 
clinical guidelines to summarize the findings on diagnosis and treatment. Fifty-nine articles were found, of which 17 met the 
inclusion criteria. Treatment was reported for 103 fetuses with fetal atrial flutter without hydrops. Forty-five-percent received 
digoxin as monotherapy, and 22% received sotalol. The successful response rate was 62% for digoxin and 66% for sotalol. 
Fetal atrial flutter is an uncommon pathology. The reviewed literature suggests that the most frequently used treatment is 
digoxin, followed by sotalol, with response rates ranging from 45-100% in either monotherapy or combination therapy.

Keywords: Atrial flutter. Supraventricular tachycardia. Fetus. Maternal-Fetal exchange. Treatment.
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Introducción

La taquicardia fetal se define como una frecuencia 
cardiaca fetal superior a 180 latidos por minuto (lpm)1,2. 
Sin embargo, valores entre 160 y 180 lpm pueden con-
siderarse fisiológicos en respuesta a movimientos feta-
les3. Se estima que esta condición afecta entre el 0,5 
y el 1% de los embarazos3,4 y está asociada a anoma-
lías estructurales en el 2-5% de los casos3, así como 
a hidrops fetal en un 7-40%5. Su presencia aumenta el 
riesgo de parto prematuro y mortalidad perinatal, con 
tasas que oscilan entre el 8 y el 14%6,7.

Se detecta con mayor frecuencia entre las semanas 
28 y 32 de gestación. La sospecha diagnóstica inicial se 
plantea mediante la auscultación fetal intermitente y se 
confirma mediante ecografía8. La confirmación diagnós-
tica se complementa con herramientas como el electro-
cardiograma fetal transmaterno, el Doppler tisular y la 
magnetocardiografía fetal, que son especialmente valio-
sas6,9-11. No obstante, la ecocardiografía es el método de 
elección, ya que permite evaluar la estructura cardiaca, 
las repercusiones hemodinámicas y posibles anomalías 
asociadas2,9. En particular, el ecocardiograma en modo 
M facilita la clasificación de la taquicardia fetal según la 
actividad auricular y ventricular2,6.

El aleteo auricular es el segundo tipo más frecuente 
de taquicardia fetal, representa el 30% de los casos12, 
está relacionado con la inmadurez del tejido auricular 
y el aumento de la presión en la aurícula derecha13, y 
se caracteriza por una disociación auriculoventricular 
2:1 en el 83% de los eventos8. Su clasificación depende 
del tiempo de presentación durante una ecografía de 
aproximadamente 45 minutos, siendo sostenido si ocu-
rre en más del 50% de la evaluación e intermitente si 
es menor14,15. En la tabla 1 se presentan los principales 
tipos de taquiarritmia fetal, incluyendo su prevalencia, 
frecuencia en la población, características diferenciales 
y las principales causas asociadas.

El aleteo auricular sostenido y una frecuencia ventricular 
> 220 lpm aumentan el riesgo de complicaciones, debido 
a la reducción del llenado ventricular diastólico y disfunción 
por alteración de la relación presión/volumen3. Esto incre-
menta las presiones intracavitarias, provocando conges-
tión sistémica e hidrops fetal, lo cual ocurre en 30-45% de 
los casos, con una mortalidad fetal del 8-8,9%8,14,16,17.

El tratamiento del aleteo auricular depende de la 
edad gestacional, hidrops y malformaciones asociadas. 
En casos sin hidrops, se consideran varias opciones 
terapéuticas:
–	Digoxina. Antiarrítmico clase IId que inhibe la bomba 

Na/K ATPasa, aumentando el calcio intracelular.  

La dosis de carga es 1 mg vía oral o intravenosa (VO/
IV) en dosis divididas y mantenimiento de 0,25 mg VO 
dos veces al día. Puede causar toxicidad con bradi-
cardia, bloqueos auriculoventriculares (AV) y efectos 
visuales18.

–	Sotalol. Betabloqueador clase IIIa que prolonga el 
periodo refractario auricular y AV. Dosis inicial de 
80-160  mg VO dos veces al día, con máximo de 
480 mg/día. Puede inducir bradicardia y torsades de 
Pointes19.

–	Flecainida. Antiarrítmico clase Ic que bloquea los 
canales de sodio, retrasando la conducción. Se usa 
en dosis de 100  mg VO tres veces al día, con un 
máximo de 450 mg/día. Contraindicado en cardiopa-
tía isquémica20.

–	Adenosina. Antiarrítmico clase IIe que bloquea la 
conducción AV, administrado en el cordón umbilical 
para diagnóstico3.

–	Amiodarona. Antiarrítmico clase IIIa con efecto sobre 
canales de sodio, potasio y calcio. Su uso en ges-
tantes se asocia a hipotiroidismo fetal en el 9% de 
los casos21,22.
No existe consenso claro sobre el tratamiento óptimo 

debido a la baja incidencia de esta patología23,24. Este 
artículo presenta el caso de una gestante con diagnós-
tico prenatal de aleteo auricular sin hidrops y revisa la 
literatura sobre su manejo durante la gestación.

Presentación del caso

Paciente de 31 años, en su primer embarazo, que 
ingresó al servicio de urgencias con una gestación de 
28 semanas tras una ecografía de control del segundo 
trimestre en la que se detectó taquicardia fetal sin rela-
ción con actividad uterina.

Al ingreso, se documentaron signos vitales dentro de 
los rangos normales, sin evidencia de contracciones 
uterinas. La exploración física reveló una altura uterina 
de 24 cm, situación longitudinal y presentación cefálica. 
La frecuencia cardiaca fetal (FCF) se encontraba en 
237 lpm según Doppler fetal, sin otras alteraciones. Se 
realizó una ecocardiografía fetal, evidenciando un leve 
derrame pericárdico y un aleteo auricular sostenido con 
una relación de contracción auricular y ventricular de 
2:1  (396  lpm auriculares y 254  lpm ventriculares), sin 
signos de hidrops fetal (Figs. 1 y 2).

Ante estos hallazgos, el servicio de medicina mater-
no-fetal indicó tratamiento con digoxina IV a la madre 
(0,2 mg cada 8 horas) para su paso transplacentario. 
La paciente fue trasladada a cuidados intermedios para 
monitoreo materno y fetal. Tras 48 horas, se realizó un 
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control de digoxinemia con un nivel infraterapéutico 
(0,52 ng/ml), por lo que la dosis se aumentó a 0,4 mg 
cada 8 horas. En el quinto día de tratamiento, la digo-
xinemia alcanzó niveles terapéuticos (1,98  ng/ml), 
lográndose el control del ritmo fetal.

Luego de una semana con digoxina IV y frecuencia 
cardiaca fetal dentro de rangos normales (120-160 lpm) 
se inició el cambio a terapia oral (0,2 mg cada 8 horas). 
Sin embargo, durante la transición se detectó un nuevo 
episodio de taquiarritmia fetal de corta duración (236 lpm). 
Por esta razón, se decidió prolongar la vigilancia hospi-
talaria durante 7 días adicionales.

Durante este tiempo, la paciente evolucionó favorable-
mente, sin signos de intoxicación por digoxina ni altera-
ciones electrocardiográficas. Se le dio de alta con 
seguimiento mensual por el servicio de medicina mater-
no-fetal, controlando digoxinemia y ecocardiografía fetal.

A las 38 semanas de gestación, la paciente reingresó 
a la clínica por trabajo de parto. Se documentó una 
dilatación de 7 cm y fue trasladada a la unidad mater-
no-infantil. Posteriormente, tuvo un parto vaginal espon-
táneo de un neonato masculino de 3.010 g y 49 cm. El 
APGAR al minuto fue de 6 debido a hipotonía, mejo-
rando a 8 a los 5 minutos tras ventilación con presión 
positiva. Dado el antecedente de taquiarritmia fetal, el 

Tabla 1. Tipos de taquiarritmias fetales

Tipo de arritmia Frecuencia Características Causas

Taquicardia sinusal ‑ Similares al ritmo sinusal con conducción AV 
1:1, pero más rápidos (180‑200 lpm)

Fiebre materna, infección 
intrauterina, compromiso 
fetal o hipertiroidismo 
materno/fetal

Taquicardia por 
reentrada 
auriculoventricular

2/3 de las taquiarritmias
1‑5% arritmias fetales

Se presenta entre las 24‑32 semanas, con 
relación A: V 1:1 y FCF de 220‑260 lpm

Generación de vías 
accesorias

Flutter auricular Representa el 25‑30% de 
las taquiarritmias y ocurre 
en 1 de cada 4,000‑10,000 
gestaciones

Frecuencia auricular de 400‑600 lpm con 
bloqueo AV variable (2:1, 3:1, 4:1) y una 
frecuencia ventricular de 200‑300 lpm. Puede 
asociarse con miocarditis, cardiopatías 
estructurales e isoinmunización

Vías accesorias de 
reentrada intraauricular, y 
para que ocurra es 
necesario que la aurícula 
alcance un tamaño crítico

Fibrilación auricular Rara en el feto Frecuencias de contracción auricular de 700 
lpm con contracción ventricular irregular, en 
general inferior a 200 lpm

‑

Taquicardia ventricular Es infrecuente en el feto, 
representa entre el 3 y el 
5% de los casos de 
taquicardia sostenida

Ritmos rápidos de 200 lpm con disociación 
completa entre la contracción auricular y 
ventricular, predominando los latidos 
ventriculares

Foco ventricular ectópico, 
que puede ser causado por 
isquemia o un proceso 
inflamatorio del miocardio

Taquicardia ectópica de 
la unión

Rara en el feto Presencia de anticuerpos SSA/Ro y bloqueo 
AV con frecuencia cardiaca entre 160‑210 
lpm no sostenida

Síndromes inflamatorios

AV: auriculoventricular; FCF: frecuencia cardiaca fetal.
Adaptada de Wacker‑Gussmann et al.6

b

a

Figura 1. A: ecocardiograma del caso clínico que 
muestra derrame pericárdico. B: Doppler espectral 
durante un episodio de flutter.
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neonato fue ingresado a cuidados intermedios para 
monitoreo electrocardiográfico continuo. Se realizó un 
ecocardiograma transtorácico, evidenciando levocardia, 
foramen oval permeable y función cardiaca conservada. 
Un Holter mostró taquicardia sinusal fisiológica sin evi-
dencia de arritmias. Tras valoración por el servicio de 
cardiología pediátrica, se otorgó el alta a los 9 días con 
seguimiento especializado.

Método

Se realizó una búsqueda en las bases de datos 
Medline vía PubMed, LILACS y ScienceDirect, utili-
zando los términos en inglés: “atrial flutter”, “prenatal 
diagnosis”, “fetus”, “treatment outcome” y “therapeutics”, 
así como sus equivalentes en español. No se aplicaron 
restricciones de idioma ni fecha de publicación.

Se incluyeron estudios observacionales descriptivos 
(reportes y series de casos) que describieran aleteo 
auricular fetal sin hidrops y tratamiento farmacológico. 
Se excluyeron aquellos en los que la arritmia corres-
pondía a la madre y no al feto, los que no contaban 
con diagnóstico prenatal y los estudios cuyo texto com-
pleto no fue accesible.

Dos autores realizaron de manera independiente 
la  selección de artículos según título y resumen. 
Aquellos que cumplían los criterios de población y 
diseño se evaluaron en texto completo para confirmar 
su inclusión. Las variables analizadas incluyeron 
edad gestacional, tratamiento utilizado, eficacia tera-
péutica, desenlaces y hallazgos relevantes de cada 
estudio (Fig. 3).

Resultados

Se identificaron 59 estudios, de los cuales 17 cum-
plieron con los criterios de inclusión (Fig. 3 y Tabla 2). 
De estos, 10 correspondían a reportes de caso y siete 
a series de casos. El diagnóstico del aleteo auricular 
fetal se realizó con mayor frecuencia entre el segundo 
y tercer trimestre de gestación. En total, los estudios 
analizaron 175 fetos con aleteo auricular, de los cuales 
41 (23%) presentaban hidrops al momento del diagnós-
tico. De los 134 fetos sin hidrops, 22 (16%) no recibieron 
tratamiento farmacológico, ya sea por tratarse de epi-
sodios no sostenidos, por edad gestacional a término 
o por decisión del equipo médico.

Entre las 112 gestantes con fetos no hidrópicos que 
recibieron tratamiento, 51  (45%) fueron manejadas 
con monoterapia con digoxina, seguida de sotalol en 
25 (22%) y flecainida en el 8% de los casos, logrando 
tasas de control cronotrópico del 62, 66 y 64%, 
respectivamente.

Varios estudios establecieron un tiempo de respuesta 
al tratamiento entre 72 y 120 horas; en caso de persis-
tencia de la arritmia, se consideraba la finalización de 
la gestación o la adición de un segundo fármaco según 
criterio médico. La combinación más frecuente fue digo-
xina + sotalol en 15 pacientes (13%), con una eficacia 
reportada entre el 72 y 100%, seguida de digoxina + 
flecainida en tres pacientes y digoxina + amiodarona en 
un paciente. Un estudio describió el uso de verapamilo 
+ digoxina como terapia inicial en un feto con estenosis 
idiopática del ductus arterioso, tras 120 horas de mono-
terapia con digoxina sin éxito.

En cuanto a los desenlaces, de los 112 fetos tratados, 
ocho desarrollaron hidrops fetal, con dos casos de muerte 
fetal. Además, 23 neonatos presentaron persistencia de la 
arritmia al nacimiento, siendo este hallazgo más fre-
cuente en el grupo tratado con monoterapia con digoxina. 
Finalmente, se obtuvo información sobre la vía del parto 
en 63 gestantes, con predominio del parto vaginal en el 
58% de los casos frente a la cesárea. Solo un artículo 
mencionó efectos adversos neonatales distintos a la mor-
talidad, y no se reportaron eventos adversos maternos.

b

a

Figura 2. Imagen de ecocardiografía fetal del caso 
clínico. A: flutter auricular. B: ritmo sinusal tras  
reversión con digoxina.
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Discusión

El caso presentado muestra una respuesta favorable 
al tratamiento con digoxina, con un adecuado control 
del ritmo fetal y un desenlace neonatal sin complicacio-
nes cardiacas. Este resultado es consistente con los 
hallazgos de la revisión de literatura, donde la digoxina 
se identifica como el fármaco de primera línea en casos 
sin hidrops fetal, con una tasa de éxito mayor al 60% en 
monoterapia5,25,27,30-32,34,35. Sin embargo, la variabilidad 
en la respuesta terapéutica reportada en la literatura 
(45-100%) resalta la necesidad de individualizar el tra-
tamiento según la evolución del feto y la tolerancia 
materna al fármaco14.

La decisión de iniciar el tratamiento con digoxina IV 
y posteriormente realizar una transición a la adminis-
tración oral se fundamenta en la farmacocinética del 
fármaco y la necesidad de alcanzar niveles terapéuti-
cos adecuados en el feto18. La literatura revisada tam-
bién reporta estrategias similares, con ajustes en la 
dosis en función de los niveles plasmáticos de digoxina 
materna. Sin embargo, algunos estudios sugieren que el 
uso de combinaciones farmacológicas, como digoxina y 
sotalol, puede ser más efectivo en casos refractarios, con 
tasas de éxito superiores al 70%5,16,33,36. En el caso pre-
sentado, la respuesta clínica favorable permitió mantener 
el tratamiento con monoterapia, sin necesidad de esca-
lamiento terapéutico.

Figura 3. Diagrama de flujo del procedimiento de identificación, filtrado e inclusión de los artículos seleccionados 
para revisión.
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Un aspecto relevante del estudio es la identificación 
de un episodio de taquicardia fetal transitoria durante 
la transición de la digoxina IV a VO. Esto destaca la 
importancia del monitoreo continuo durante el trata-
miento, ya que la farmacodinamia de los antiarrítmicos 
puede generar fluctuaciones en la respuesta fetal5,16,33. 
En la literatura se reportan casos en los que la transi-
ción de la terapia IV a VO puede predisponer a recaídas 
transitorias de la arritmia, lo que justifica la vigilancia 
estricta y el ajuste gradual de la medicación5.

Otro hallazgo relevante es el manejo del neonato tras 
el nacimiento. Aunque en el caso reportado no se docu-
mentaron arritmias persistentes, la literatura señala que 
hasta un 20% de los neonatos con diagnóstico prenatal 
de aleteo auricular pueden presentar recurrencias pos-
natales, lo que enfatiza la necesidad de seguimiento 
cardiológico en estos pacientes. En este contexto, el 
Holter fetal y el ecocardiograma transtorácico desempe-
ñan un papel clave en la evaluación posnatal, al permitir 
descartar alteraciones eléctricas residuales29,36.

El análisis comparativo de los diferentes estudios 
incluidos en la revisión evidencia la falta de un con-
senso claro sobre el tratamiento óptimo del aleteo auri-
cular fetal. Si bien la digoxina es el fármaco más 
utilizado, la eficacia de otras opciones como el sotalol 
y la flecainida sugiere que la elección del tratamiento 
debe considerar factores como la presencia de hidrops, 
la respuesta inicial y los efectos adversos maternos12,16. 
En este sentido, algunos estudios recientes han explo-
rado el uso de esquemas combinados con tasas de 
éxito elevadas, aunque con un perfil de seguridad que 
aún requiere mayor validación5,16,28,33,36.

Finalmente, este estudio resalta la importancia del 
diagnóstico temprano y el manejo multidisciplinario en 
los casos de taquicardia fetal. La ecocardiografía fetal 
sigue siendo la herramienta diagnóstica de elección, y 
el monitoreo materno-fetal durante el tratamiento per-
mite optimizar los desenlaces perinatales2,6. La variabi-
lidad en la respuesta terapéutica y la falta de estudios 
controlados aleatorizados limitan la posibilidad de esta-
blecer guías definitivas, por lo que se requieren más 
investigaciones para determinar la mejor estrategia 
terapéutica en estos casos.

Conclusiones

El aleteo auricular fetal es una arritmia poco frecuente. 
La evidencia disponible indica que la digoxina es el tra-
tamiento más utilizado, seguida de sotalol, flecainida y 
amiodarona, con tasas de respuesta que oscilan entre 
el 45 y 100%, dependiendo del uso en monoterapia o 

combinación. Sin embargo, se requieren más estudios 
que comparen la efectividad y seguridad de estas 
opciones terapéuticas para optimizar el manejo de esta 
condición.
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Abstract

Stickler syndrome is an autosomal dominant inherited disorder of connective tissue, mainly caused by mutations in genes 
encoding type  II, IX, and XI collagens. The syndrome affects multiple systems, with manifestations including myopia, retinal 
detachment, hearing loss, orofacial and skeletal abnormalities, including premature arthropathies. Although prenatal diagno-
sis is difficult due to the mild or late nature of some features, advances in ultrasound and genetics have improved detection. 
We present the case of a 21-week pregnant woman whose fetus showed short long bones on routine ultrasound. Bone 
measurements were at the lower limit, but no major malformations were observed. Genetic studies confirmed a pathogenic 
mutation in the “COL2A1” gene, which is associated with Stickler syndrome type I. The mother was found to be a carrier of 
the mutation. Following the diagnosis, the parents chose to terminate the pregnancy. This case highlights the importance of 
a multidisciplinary approach in prenatal diagnosis, combining advanced ultrasound, genetic studies, and specialized coun-
seling. It also underlines the relevance of genetic counseling for families affected by dominantly inherited diseases. Early 
detection is essential to guide management and informed reproductive decisions.

Keywords: Stickler. Skeletal dysplasias. Prenatal diagnosis.

Resumen

El síndrome de Stickler es un trastorno hereditario autosómico dominante del tejido conectivo, causado principalmente por 
mutaciones en genes que codifican los colágenos tipo II, IX y XI. El síndrome afecta múltiples sistemas, con manifestaciones 
que incluyen miopía, desprendimiento de retina, pérdida de audición, anomalías orofaciales y esqueléticas, incluidas artro-
patías prematuras. Aunque el diagnóstico prenatal es difícil debido al carácter leve o tardío de algunas características, los 
avances en ecografía y genética han mejorado la detección. Presentamos el caso de una mujer embarazada de 21 semanas 
cuyo feto mostró huesos largos cortos en la ecografía morfológica. Las mediciones óseas estaban en el límite inferior, pero 
no se observaron malformaciones importantes. Los estudios genéticos confirmaron una mutación patogénica en el gen 
“COL2A1,” que está asociado con el síndrome de Stickler tipo I. Se descubrió que la madre era portadora de la mutación. 
Tras el diagnóstico, los padres optaron por interrumpir el embarazo. Este caso resalta la importancia de un enfoque multi-
disciplinario en el diagnóstico prenatal, combinando ecografía avanzada, estudios genéticos y asesoramiento especializado. 
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Introduction

Stickler syndrome is an autosomal dominant inher-
ited connective tissue disorder with an estimated prev-
alence at birth of 1/7,500-9,0001,2. The syndrome is 
characterized by a range of clinical manifestations 
affecting various systems3. Ocular complications 
include retinal detachment, myopia, and congenital cat-
aract, as well as possible retinal degeneration in adult-
hood4. Orofacially, Pierre Robin sequence, cleft palate, 
and midfacial hypoplasia are common5. Many patients 
also have both sensorineural and conductive hearing 
loss6. In the musculoskeletal system, spinal abnormal-
ities, epiphyseal dysplasia, and premature osteoarthri-
tis are observed7.

Stickler syndrome is mainly caused by mutations in 
the genes encoding type  II, IX, and XI collagens8. 
Diagnosis is based on clinical and ophthalmological 
examination and confirmed by genetic analysis9. 
Differential diagnosis includes other similar diseases 
such as Marfan syndrome and spondyloepiphyseal 
dysplasia.

Management of Stickler syndrome requires a multi-
disciplinary approach, with special attention to ophthal-
mological and orofacial interventions4,5. Patients at high 
risk of retinal detachment should undergo prophylactic 
retinopexy, and those with Pierre Robin sequence or 
cleft palate should be evaluated by specialized cleft 
teams. Surgical treatment of cataracts is common, 
especially in children. Hearing evaluation is essential, 
as some patients may be unaware of subclinical hear-
ing loss6.

Although stickler syndrome does not affect life expec-
tancy, its impact on quality of life varies according to 
the severity of clinical manifestations, such as visual 
loss, hearing loss, and arthropathy1. Genetic counsel-
ing is important as autosomal inheritance is dominant, 
implying a 50% risk of transmission in offspring1,2.

The following is a clinical case of Stickler syndrome 
with early prenatal diagnosis following the observation 
of short long bones on morphological ultrasound at 
20 weeks. Written informed consent was obtained from 
the patient for publication of this case report and 
accompanying images.

Presentation of the case

Patient information

This is a 30-year-old primigravida patient, 21 + 
0 weeks pregnant, who attended for a second-trimester 
morphological ultrasound scan. Among her medical 
history, she had a history of myopia magna that had 
previously required various ophthalmological interven-
tions (vitrectomy, retinal tears, and photocoagulation), 
which was a contraindication for vaginal delivery. The 
patient was normal weight and normal size. Her partner 
was a healthy male with no history of interest. There 
was no other relevant family history.

Clinical findings

The first trimester ultrasound at week 12 showed a 
craniocaudal length (CCL) in accordance with the 
weeks of gestation and the combined screening for 
chromosomopathies was low risk, as well as screening 
for early pre-eclampsia.

During the second trimester ultrasound examination, 
short long bones were observed (Fig.  1). The head 
showed symmetrical and normal encephalic structures. 
On the face, the orbits were normal with both crystalline 
lenses normal, the mouth without abnormalities, and a 
perfect profile without retrognathia. The thoracic con-
figuration was normal, with a cardiothoracic index 
within normality. Echocardiography was unaltered. All 
digestive and nephro-urinary system organs had nor-
mal ultrastructure. No bony defects were observed at 
the level of the spine. Both hands and feet were of 
normal configuration and well oriented. The only 
remarkable feature of the ultrasound was the biometry 
of the extremities. Head circumference, biparietal diam-
eter, and abdominal circumference were in accordance 
with 21 weeks of gestation (Fig. 1), while all measure-
ments of the other long bones (femur, humerus, tib-
ia-peroneum, and ulna-radius) were in accordance with 
19  weeks (Fig.  2). The fetus, with female-appearing 
external genitalia, had an estimated fetal weight of 
370 g according to 19 + 6 weeks (Fig. 1). The placenta 
was normal anterior-fundic and the umbilical cord had 
three vessels.

También subraya la importancia del asesoramiento genético para las familias afectadas por enfermedades de herencia 
dominante. La detección temprana es esencial para guiar el manejo y las decisiones reproductivas informadas.

Palabras clave: Stickler. Displasias esqueléticas. Diagnóstico prenatal.
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Figure 1. Summary of fetal biometrics.

Figure 2. Biometrics of humerus, radius, and tibia.
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Diagnostic evaluation

In view of these findings, a complete blood test with 
intrauterine growth retardation profile and serology was 
requested, as well as an amniocentesis for genetic 
study (quantitative fluorescent polymerase chain reac-
tion [QF-PCR], karyotype, array, and skeletal dysplasia 
panel). The patient was referred to a tertiary hospital 
for an advanced fetal ultrasound and a consultation in 
prenatal diagnosis.

 Follow-up and results

The ultrasound showed short bones at the 3rd percen-
tile, taking into account that the date of the last menstrual 
period (LMP) at that time was 22 weeks. However, run-
ning the LMP strictly by the CCL at week 12, the gesta-
tional age changed to 21 + 4 weeks and the measurements 
were already in the normal range, although at the lower 
limit. Cranial, cardiac, and cerebral anomalies were still 
not observed. The conclusion after this ultrasound was 
that in many cases skeletal differences begin around 
20 weeks and become more pronounced later, so it is 
easier to make the diagnosis at later ages as the short-
ening of the limbs becomes progressive. The growth 
plates were normal, which ruled out achondroplasia. The 
angle between the diaphysis and the plate was also 
small. The parents were advised to wait for the genetic 
study of the bone dysplasia profile. Although the bones 
with p ≤ 3 are short, they were not very far from normal 
references, so they were told that it could be a constitu-
tional shortening, further supported by the fact that no 
cranial malformations or bone fractures were seen and 
that the growth plates appeared normal.

The results of the genetic study were obtained pro-
gressively. The first was the QF-PCR, the result of 
which was normal, being a 46 XX fetus. This was later 
confirmed by karyotyping. The array CGH ruled out 
alterations in terms of gain or loss of genetic material. 
Finally, it was with the result of the skeletal dysplasias 
paper that a pathogenic variant in heterozygosity 
(Class 5) was obtained in the COL2A1 gene: c.1680 + 
1G > A; p. The variant detected in the COL2A1 gene 
has been associated with Stickler syndrome type I with 
autosomal dominant inheritance.

Therapeutic intervention

As a result of this outcome, the parents requested 
a legal termination of pregnancy. In Spain, legal termi-
nation of pregnancy due to fetal problems is allowed 

up to the 22nd  completed week. Subsequently, the 
cases are referred to a committee.

Subsequently, a genetic study of both parents was 
requested, including the karyotype and the pathogenic 
variant of the COL2A1 gene detected in the fetus. The 
mother was diagnosed as a heterozygous carrier of this 
mutation. This could explain the ocular manifestations 
she presented, despite the absence of skeletal abnor-
malities. This makes us understand the variety of 
effects that this syndrome presents.

Discussion

Prenatal diagnosis of skeletal dysplasias remains a 
challenge, especially in the context of routine morpho-
logical ultrasonography. Skeletal dysplasias encom-
pass a wide variety of disorders with different degrees 
of bone involvement, making early detection by ultra-
sonographic techniques difficult. In this case, the iden-
tification of short long bones during the 20th-week 
morphological ultrasound was the key finding that 
aroused the suspicion of a skeletal anomaly, triggering 
a series of diagnostic studies that culminated in the 
genetic diagnosis of Stickler syndrome type I.

Stickler syndrome is an inherited connective tissue 
disorder caused mainly by mutations in the genes 
encoding type II, IX, and XI collagens, as in this case, 
where a pathogenic mutation in the COL2A1 gene was 
identified1,8. Although this syndrome is associated with 
a variety of multisystemic clinical manifestations (ocu-
lar, auditory, orofacial, and skeletal), prenatal diagnosis 
is particularly challenging because the skeletal features 
are often mild or not as evident in early pregnancy.

However, advanced fetal ultrasound and genetic 
studies confirmed the absence of other major structural 
anomalies and allowed identification of the underlying 
cause through a panel study of skeletal dysplasias.

This case also highlights the importance of multidisci-
plinary diagnosis in the management of Stickler syn-
drome. The comprehensive approach included advanced 
ultrasonography, genetic studies, and specialized prena-
tal diagnostic consultations. Remarkably, despite the 
absence of other visible malformations, such as cranial 
or cardiac anomalies, the shortening of long bones was 
significant enough to warrant detailed genetic investiga-
tion, which allowed confirmation of the diagnosis.

In terms of management, genetic counseling was 
crucial in this case, as Stickler syndrome is an auto-
somal dominant disease with a 50% chance of trans-
mission1. After diagnostic confirmation, the parents 
decided to terminate the pregnancy legally, highlighting 
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the importance of providing adequate and timely coun-
seling for families to make informed decisions based 
on clinical and genetic findings.

Conclusion

This case highlights the difficulty of prenatal diagnosis 
of skeletal dysplasias through morphological ultrasonog-
raphy, especially in conditions such as Stickler syndrome, 
where the clinical manifestations may not be obvious in 
the early gestational stages, and it is a disease that can 
go unnoticed even during childhood, adolescence, and 
adulthood. The combination of advanced ultrasound and 
genetic studies is essential for a correct evaluation and 
management of these conditions, allowing for better plan-
ning and counseling of affected families.
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Elegibilidad de fármacos en terapias de reemplazo hormonal para 
mujeres climatéricas hipertensas: una revisión de alcance

Drug eligibility in hormone replacement therapy for hypertensive 
climacteric women: a scoping review

Benjamín A. Medina-Ramírez y Matías F. Henríquez-Ortiz*
Departamento de Promoción de Salud de la Mujer y el Recién Nacido, Facultad de Medicina, Escuela de Obstetricia, Universidad de Chile, Región 
Metropolitana, Santiago, Chile

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

El climaterio es una etapa de la vida de la mujer que ocurre entre los 45 y 64 años, en la que comienza la declinación de 
la fertilidad. La transición hacia la menopausia representa el proceso en el que la fertilidad disminuye de forma progresiva, 
iniciándose desde los 30 años y culminando con la menopausia (entre los 45 y 55 años), la cual marca el fin de la edad 
reproductiva. En esta población existe una alta prevalencia de hipertensión arterial. En Chile no existen guías clínicas para 
el tratamiento de síntomas climatéricos con terapia de reemplazo hormonal (TRH) y terapia hormonal de la menopausia 
(THM), en la cual se emplean dosis mínimas eficaces para el alivio de los síntomas, que contengan indicaciones específicas 
para mujeres hipertensas. El objetivo de esta investigación es explorar la evidencia existente sobre los esquemas de 
TRH-THM para mujeres climatéricas hipertensas pertenecientes a países de la Organización para la Cooperación y el 
Desarrollo Económico. Se realizó una búsqueda sistemática utilizando términos MeSH y DeCS en las bases de datos 
PubMed, LILACS, Embase, SciELO, Google y Google Scholar desde el año 2002, orientada a las guías del Instituto Joanna 
Briggs para la organización de la búsqueda. Se evidenció que las TRH-THM combinadas reducen la presión arterial, mejoran 
los síntomas propios de la menopausia y tienen efectos beneficiosos sobre la función renal. Se destacó el uso de terapias 
hormonales combinadas, pues presentan beneficios en la salud cardiovascular de las mujeres hipertensas. La TRH-THM 
con 17β-estradiol y drospirenona muestra resultados prometedores. Se requieren más investigaciones para definir enfoques 
óptimos para las mujeres hipertensas.

Palabras clave: Terapias de reemplazo hormonal. Climaterio. Hipertensión. Mujer. Menopausia. Síntomas climatéricos.

Abstract

Climacteric is a stage in a woman’s life that occurs between the ages of 45-64  years, where fertility decline begins. The 
transition towards menopause represents the process in which fertility declines progressively, beginning around the age of 
30 and culminating with menopause (between 45 and 55 years), marking the end of the reproductive period. In this population, 
there is a high prevalence of arterial hypertension. In Chile, there are no clinical guidelines for the treatment of climacteric 
symptoms with hormone replacement therapy (HRT) and menopausal hormone therapy (MHT), which uses minimal effective 
doses to alleviate symptoms, that provide specific indications for hypertensive women. The aim of this research is to explore 
the existing evidence of HRT regimens for hypertensive climacteric women in Organisation for Economic Co-operation and 
Development countries. A  systematic search was conducted using MeSH and DeCS terms in PubMed, LILACS, Embase, 
SciELO, Google and Google Scholar databases since 2002, oriented to the Joanna Briggs Institute guidelines for the 
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Introducción

La menopausia es definida por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) como «el cese permanente de la 
menstruación, determinado de manera retrospectiva 
después de 12 meses consecutivos de amenorrea, sin 
causas patológicas»1. Por otra parte, el climaterio es 
definido por la OMS como «el periodo en el cual comienza 
la declinación de la fertilidad», esto considerando los 
cambios endocrinológicos, biológicos y clínicos carac-
terísticos de este periodo, por lo que este término se 
utiliza para denominar el fenómeno de envejecimiento del 
ovario, incluyéndose en este la menopausia2. De acuerdo 
con el consenso STRAW +102, se distingue entre:
–	Edad reproductiva: desde la pubertad hasta aproxi-

madamente los 30 años.
–	Transición a la menopausia: periodo en el que se 

observa una disminución progresiva de la fertilidad, 
iniciándose desde los 30 años.

–	Menopausia: definida como el cese de la función 
ovárica, que ocurre típicamente entre los 45 y 55 
años, y marca el fin de la edad reproductiva. En esta 
etapa pueden presentarse una serie de signos y 
síntomas que pueden agruparse en diferentes domi-
nios: síntomas somáticos, como bochornos y sudo-
ración, palpitaciones, cefaleas y acúfenos; síntomas 
emocionales o psicológicos, donde encontramos 
tendencia a la depresión, cambios de humor, ansie-
dad, insomnio, pérdida de memoria y disminución del 
deseo sexual; síntomas genitales y urinarios, que 
abarcan alteraciones de la menstruación, sequedad 
vaginal, dispareunia y mayor posibilidad de incontinen-
cia urinaria; y finalmente síntomas metabólicos y cutá-
neos, que comprenden cambios en la piel, aumento 
de peso, problemas cardiovasculares y osteoporosis. 
Este conjunto de síntomas se conoce como «sín-
drome climatérico», el cual provoca un deterioro en 
la calidad de vida de la mujer. Los síntomas pueden 
persistir más de 5 años en cerca de la mitad de las 
mujeres e incluso por más de 10 años en un número 
importante de ellas3.
Se producen diferentes cambios metabólicos, como 

redistribución adiposa, incremento del índice de masa cor-
poral, cambios en la circunferencia abdominal, incremento 

del colesterol total sérico y disminución del colesterol unido 
a lipoproteínas de alta densidad. Estos cambios aumentan 
el riesgo de enfermedades cardiovasculares, tanto para 
accidentes cerebrovasculares como para infarto al miocar-
dio. El riesgo se ve incrementado en las mujeres que 
presentan una menopausia precoz por distintas causas, 
incluyendo la ooforectomía. Además, en esta etapa tam-
bién tiene lugar una pérdida de masa ósea4.

Estos signos y síntomas se ven afectados por diferentes 
factores, tales como la comorbilidad, los problemas ambi-
entales (en especial del entorno familiar, social o laboral) 
y la personalidad de cada mujer5. Enfocándonos en el 
dominio somático, específicamente en los síntomas vaso-
motores, se ha visto una alta prevalencia de hipertensión 
arterial en las mujeres chilenas de este rango etario.

La hipertensión, entendida como unas cifras de 
presión arterial elevadas en sístole o diástole, consid-
erando como valor máximo 140/90 mmHg, es mencio-
nada en la Encuesta Nacional de Salud de Chile de 
2016-2017 con una prevalencia del 27,6% en la población 
total, con diferencias según algunas variables, siendo 
del 27,7% en las mujeres de 15 años o más. En la 
población general se observa una prevalencia del 
45,1% entre los 45 y los 64 años, sin diferencias sig-
nificativas entre hombres y mujeres6,7.

La interrelación de estos factores hace que el sín-
drome climatérico sea multifactorial y se presente de 
manera diferente en cada mujer, por lo que para su 
intervención se deben considerar estos aspectos.

Para abordar el problema expuesto se utilizan diver-
sos tratamientos, siendo el principal el manejo farma-
cológico, que consiste en una terapia de reemplazo 
hormonal (TRH) con terapia hormonal de la menopau-
sia (THM), la cual abarca una serie de fármacos uti-
lizados para aliviar los síntomas que se presentan en 
la etapa de la menopausia si son lo suficientemente 
graves como para afectar e interrumpir las actividades 
de la vida diaria8. Para esta terapia existen diferentes 
tratamientos, pautas y formas de administración.

Dado que existe una gran variedad de síntomas rel-
acionados con el climaterio, los cuales pueden influir 
de manera significativa en la calidad de vida de las 
mujeres, se hace una evaluación de los síntomas apli-
cando la Menopause Rating Scale (MRS), un instrumento 

organization of the search. Combined HRT-MHT was shown to reduce blood pressure, improve menopausal symptoms and 
have beneficial effects on renal function. The use of combined hormonal therapies was highlighted as having benefits on 
cardiovascular health in hypertensive women. HRT-MHT with 17β-estradiol and drospirenone shows promising results. Further 
research is needed to define optimal approaches for hypertensive women.

Keywords: Hormone replacement therapies. Climacteric. Hypertension. Women. Menopause. Climacteric symptoms.
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autoaplicable que se basa en los síntomas presentados 
por las mujeres9-11. Según el puntaje obtenido se puede 
conocer la situación actual de la consultante y evaluar 
la necesidad de una intervención, y más tarde es útil 
para evaluar el efecto de cualquier intervención12,13. En 
Chile se utiliza el puntaje obtenido en la escala MRS 
para la indicación de TRH-THM. Las mujeres que requi-
eran TRH-THM y sean sanas o tengan condiciones de 
baja complejidad pueden ser tratadas en atención pri-
maria de salud; sin embargo, aquellas con condiciones 
de alta complejidad deben ser derivadas al nivel secund-
ario de salud con un especialista para ser tratadas4.

En 2017, el Programa de Salud de la Mujer entregó 
información sobre las atenciones en el control del cli-
materio en los establecimientos de salud, para lo cual 
se utilizó una encuesta respondida por 120 establec-
imientos. En esta se establece que el 58% de los esta-
blecimientos tiene población bajo control climatérico, 
que solo el 51% de los encuestados aplican la escala 
MRS y que el 82% no cuentan con horas médicas 
capacitadas y prescripción de TRH-THM. Por otra parte, 
se menciona que, según los registros del Departamento 
de Estadísticas e Información de Salud para 2016, se 
encontraban bajo control de climaterio 173.491 mujeres, 
y de estas solo el 1,7% recibían TRH-THM. Se expone 
que las principales deficiencias que existen para el con-
trol de climaterio serían la falta de recurso humano 
capacitado, la insuficiencia de horas médicas de consul-
torio de especialidades en el nivel secundario, el déficit 
o falta de protocolos locales de referencia y contrarrefer-
encia, y la programación local de talleres de apoyo, lo 
que explicaría los resultados encontrados. En esta pre-
sentación se sugiere que un cambio en el código sani-
tario para delegar algunas funciones, y una actualización 
de las orientaciones técnicas del climaterio en la que se 
consideren los casos en que el/la matrón/na puede pre-
scribir TRH-THM, su rol en el seguimiento y la deri-
vación al nivel secundario, podrían ser de gran ayuda 
para cumplir con los objetivos sanitarios relacionados 
con el control del climaterio14.

En Chile existen orientaciones técnicas referidas al cli-
materio que solo mencionan y entregan indicaciones 
generales sobre TRH-THM; sin embargo, no existen indi-
caciones específicas para patologías como la hipertensión 
arterial que tienen una alta prevalencia en el rango etario 
de las mujeres climatéricas, por lo que es necesaria la 
urgente creación e implementación de orientaciones técni-
cas o guías clínicas orientadas a abordar estos casos.

El objetivo de esta investigación es explorar la eviden-
cia existente sobre los esquemas de TRH-THM para 
mujeres climatéricas hipertensas pertenecientes a 

países de la Organización para la Cooperación y el 
Desarrollo Económico (OCDE), considerando:
–	Población: mujeres en edad climatérica (45 a 64 

años) con hipertensión y en uso de TRH-THM.
–	Contexto: falta de guías técnicas u orientaciones téc-

nicas sobre el uso de TRH en mujeres climatéricas 
hipertensas en los distintos servicios de salud.

–	Concepto: esquemas estudiados de TRH-THM, 
hipertensión, climaterio, riesgos y beneficios.

Método

Para esta revisión de alcance se realizó una búsqueda 
bibliográfica en las bases de datos PubMed, LILACS, 
Embase, SciELO, Google y Google Académico, utilizando 
términos DeSC y MeSH, y descriptores booleanos 
(Tabla  1). Para la recopilación y remoción de artículos 
duplicados se utilizó el gestor de referencias Mendeley. 

Tabla 1. Algoritmos de búsqueda utilizados

Algoritmo N.º resultados

PubMed

("Cardiovascular Diseases"[Mesh] AND 
"hormone replacement therapy"[Mesh] 
AND "Climacteric"[Mesh])

1502

Embase

'menopause and climacterium'/exp AND 
'hormone substitution'/exp AND 
'hypertension'/exp AND [2001‑2021]/py 
AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND 
[humans]/lim

887

LILACS

(db:("LILACS") AND mh:("Enfermedades 
Cardiovasculares" AND "Climaterio" AND 
"Terapia de Reemplazo de Hormonas"))

3

SciELO

((ab:(Cardiovascular Diseases)) OR 
(ab:(Cardiovascular Disease)) OR 
(ab:(hypertension))) AND (ab:(Hormone 
Replacement therapy)) AND 
((ab:(Climacteric)) OR 
(ab:(postmenopausal)) OR 
(ab:(Postmenopause)))
Filters: (Language: Spanish) (Language: 
English) (Publication Year: 2003) 
(Publication Year: 2004) (Publication  
Year: 2009) (Publication Year: 2012)

7

Google Scholar

"hormone replacement therapy" AND 
"climacteric" AND "cardiovascular disease"

10 por página, 20 
páginas en  
total = 200
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La selección de artículos estuvo a cargo de los dos 
autores, la cual se realizó por título y resumen (primer 
nivel), y luego se revisó a texto completo (segundo nivel).

Se incluyeron estudios publicados desde 2002 hasta 
2022, en español e inglés, realizados en países perte-
necientes a la OCDE, de cohorte prospectivos y retro-
spectivos, de casos y controles, revisiones sistemáticas, 
estudios experimentales, recomendaciones de mesas 
de expertos, paneles de expertos, declaraciones de 
posición y guías clínicas, que tuvieran resultados sobre 
años de vida ganados, mejora de los síntomas cli-
matéricos y relación entre riesgo y beneficio, y que 
respetaran los principios bioéticos.

Se excluyeron los duplicados, los estudios realizados 
en animales, publicados en idiomas diferentes del inglés 
y el español, no disponibles de manera gratuita, que 
incluyeran hombres, que incluyeran mujeres histerecto-
mizadas o con menopausia quirúrgica, y los realizados 
en mujeres mayores de 65 años, debido al riesgo que 
presentan porque superan la ventana de seguridad con-
ocida para el uso de TRH-THM, que corresponde a 10 
años desde el inicio de la menopausia (Fig. 1).

Para la extracción de resultados se utilizó una tabla 
basada en las recomendaciones del Joanna Briggs 
Institute15, que incluye autor, año de publicación, país 
de realización del estudio, objetivo o propósito, tamaño 
de la muestra, duración y esquema de TRH-THM, y los 
resultados más relevantes del estudio (Tabla 2). Esta 
extracción de datos se realizó entre ambos autores.

Resultados

Para la obtención de resultados se utilizaron algorit-
mos de búsqueda basados en descriptores o lenguaje 
controlado (Tabla 1). Se encontraron 2599 artículos, de 
los cuales se eliminaron 361 duplicados mediante el 
uso de la plataforma Mendeley, quedando un total de 
2238 artículos. De estos, luego de la revisión de primer 
nivel quedaron 102, y tras el segundo nivel de revisión 
finalmente quedaron 25 artículos que cumplieron con 
los criterios de inclusión establecidos, que son los con-
siderados en la presente revisión de alcance (Fig. 1).

Hormonas utilizadas en las TRH

Los estudios incluidos señalan la utilización de dis-
tintas terapias hormonales, que van desde los 
estrógenos solos hasta los estrógenos combinados 
junto a progestinas. Se identificó que los esquemas 
más estudiados y con mejores resultados eran los hor-
monales combinados (Tabla 3).

Esquemas terapéuticos de TRH-THM

En los artículos estudiados se utiliza una gran varie-
dad de esquemas de TRH-THM, los cuales van de los 
estrógenos solos a la combinación de estrógenos y 
progestinas, tal como se ha mencionado. Dentro de 
estos esquemas terapéuticos se analizan y evalúan la 
composición hormonal, la vía de administración, su 
riesgo/beneficio y los efectos sobre la presión arterial 
en las mujeres y otros parámetros asociados a la salud 
cardiovascular (Tabla 4).

Riesgo cardiovascular y TRH-THM

Se hallaron asociaciones de TRH-THM con estrógenos 
solos, que producen un aumento selectivo de la presión 
arterial sistólica16. Las TRH-THM combinadas tienen un 
efecto reductor clínicamente significativo en la presión 
arterial, mejoran el patrón de presión arterial circadiana 
y reducen la rigidez de las grandes arterias, y además 
presentan un efecto beneficioso sobre el perfil lipídico17. 
En un estudio realizado por Sumino et al.18 se halló que 
las TRH-THM con vía de administración oral en general 
no influyen en la presión arterial en mujeres hipertensas 
y normotensas japonesas. En cambio, se observa que 
las TRH-THM con vía de administración transdérmica 
son más beneficiosas para la presión arterial que por 
otras vías. El esquema de 17β-estradiol + drospirenona 
es el que tiene mayor evidencia de su efecto beneficioso 
sobre la presión arterial17,19-24.

Efectos metabólicos asociados a la TRH-THM

Se evidencia que la TRH-THM genera una ligera 
reducción del colesterol total sérico y del colesterol 
unido a lipoproteínas de baja densidad, y una ligera 
elevación de los triglicéridos séricos, siendo significa-
tivo el aumento del colesterol unido a lipoproteínas de 
alta densidad y la reducción del colesterol unido a 
lipoproteínas de muy baja densidad en las mujeres 
hipertensas. Las TRH-THM combinadas aumentan el 
flujo plasmático renal y la sensibilidad a la insulina, 
disminuyendo además los niveles séricos de ácido 
úrico, mejorando la función renal y regulando los nive-
les de ácido úrico y sus precursores25-27.

La terapia oral con estrógeno de equino conjugado 
(CEE) tuvo efectos en los biomarcadores en las mujeres 
posmenopáusicas, incluyendo reducción en los calores 
de proteína quimioatrayente de monocitos 1  (MCP-1), 
moléculas de adhesión celular, colesterol total y coles-
terol de lipoproteínas de baja densidad (LDL), y un 
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aumento en los niveles de PCR de alta sensibilidad, 
metaloproteinasa de matriz-9, triglicéridos y colesterol 
de lipoproteínas de alta densidad28.

Discusión

En la presente revisión de alcance se analizaron los 
resultados relacionados con las hormonas utilizadas en 
las TRH-THM en mujeres hipertensas. Se observó que 
se utilizan diferentes terapias hormonales en los 

estudios analizados, que van desde los estrógenos 
solos hasta la combinación de estrógenos y progesti-
nas, al igual que en las orientaciones técnicas para la 
atención de la mujer en edad de climaterio del Ministerio 
de Salud chileno3.

La diversidad de esquemas terapéuticos utilizados en 
la TRH-THM fue evidente en los estudios revisados, 
abarcando diversas combinaciones de medicamentos. 
Los esquemas visualizados en los estudios dan cuenta 
de la gran cantidad de combinaciones hormonales y 

Figura 1. Diagrama de flujo para la recolección y la identificación de los datos siguiendo el modelo PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
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sus elementos a evaluar en cada uno de ellas, los que 
son igualmente importantes en el momento de la pre-
scripción de los medicamentos para cada mujer en 
particular.

Con relación al riesgo cardiovascular, las asocia-
ciones encontradas señalan que hay un avance en los 
conocimientos respecto a los efectos que pueden tener 
las TRH-THM en la salud cardiovascular de las mujeres 
climatéricas, destacando que los esquemas combina-
dos tienen efectos beneficiosos en mujeres con hiper-
tensión, lo que se contrapone a lo señalado en estudios 
sobre recomendaciones en TRH-THM, las cuales dan 
como contraindicación el uso de terapia hormonal en 
mujeres hipertensas29.

En cuanto a los efectos metabólicos, se encontró 
que la TRH-THM combinada aumenta el flujo 
plasmático renal y la sensibilidad a la insulina, y 
reduce los niveles séricos de ácido úrico. Además, se 
observó que la TRH-THM con CEE tiene efectos sobre 
biomarcadores, incluyendo la reducción de MCP-1, 
moléculas de adhesión celular y colesterol, y el 
aumento de la proteína C reactiva, la metaloproteinasa 
9, los triglicéridos y el colesterol de lipoproteínas de 
alta densidad28. Esto evidencia que con la utilización 
de este tipo de TRH-THM se podría ver una mejoría 
de los síntomas por los cambios metabólicos propios 
de la menopausia4.

Los esquemas terapéuticos más estudiados y con 
mejores resultados son los hormonales combinados, lo 
que evidencia y señala la funcionalidad y los beneficios 
que las mujeres hipertensas podrían obtener de estas 
TRH-THM.

En relación con las vías de administración de la TRH-
THM, se encontró que la vía transdérmica parece ser 
más beneficiosa para la presión arterial en compara-
ción con otras vías de administración, siendo el 
esquema de 17β-estradiol + acetato de noretisterona 
el más estudiado y con mejores resultados dentro de 
esta vía en particular20,26.

Asimismo, de los esquemas terapéuticos estudiados, 
se destaca el uso de 17β-estradiol + drospirenona, 
debido al efecto antimineralocorticoide de la dro-
spirenona, lo que la convierte en la progestina que 
parece tener los mejores efectos antihipertensivos.

El esquema de 17β-estradiol + drospirenona ha dem-
ostrado efectos beneficiosos en la reducción de la 
presión arterial, atribuidos a la acción antimineralocor-
ticoide de la drospirenona, similar a la de la espirono-
lactona16,41,42. Sin embargo, la evidencia sobre su 
seguridad a largo plazo en el tejido mamario es limit-
ada. En contraste, el estudio Women’s Health Initiative 
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Tabla 3. Hormonas utilizadas en los esquemas de TRH‑THM

Hormonas N.º de estudios en los 
que se utilizó

% Vía de administración Número absoluto %

Estrógenos 5 15,15% Transdérmica 2 40%

Oral 3 60%

Progesterona 0 0% N/A 0 0%

Combinadas 23 69,7% Transdérmica 8 34,78%

Oral 8 34,78%

N/E 7 30,43%

N/E 5 15,15% N/A 5 100%

N/A: no aplica;  N/E: no especifica.

Tabla 4. Esquemas de TRH‑THM utilizados

Esquemas N.º de estudios en 
los que se utilizó

% Vía de 
administración

Número 
absoluto

%

17β‑estradiol solo 3 9,09% Transdérmica 2 66,6%

Oral 1 33,3%

17β‑estradiol + drospirenona 7 21,21% Transdérmica 1 14,28%

Oral 1 14,28%

N/E 5 71,42%

CEE + medroxiprogesterona 5 15,15% Oral 5 100%

No se especifica 5 15,15% N/A 5 N/A

17β‑estradiol + acetato de noretisterona 6 18,19% Transdérmica 5 83,33%

N/E 1 16,66%

CEE solo 2 6,06% Oral 2 100%

CEE + progesterona micronizada 1 3,03% Oral 1 100%

Valerato de estradiol + enantato de progesterona 1 3,03% Oral 1 100%

17β‑estradiol + acetato de medroxiprogesterona 2 6,06% Transdérmica 2 100%

17β‑estradiol + didrogesterona 1 3,03% N/E 1 100%

CEE: estrógeno de equino conjugado; N/A: no aplica; N/E: no especifica.

encontró que el uso de CEE en combinación con ace-
tato de medroxiprogesterona se asoció con un aumento 
del riesgo de cáncer de mama tras 5 años de uso42. No 
obstante, en el grupo que utilizó CEE solo, sin proges-
tágenos, se observó una reducción del riesgo de cáncer 
mamario43. A  la fecha no existen estudios de gran 
escala que evalúen directamente la seguridad a largo 
plazo de la drospirenona en el tejido mamario, lo que 
resalta la necesidad de investigaciones adicionales 
para esclarecer su perfil de riesgo en este contexto.

Se encontraron asociaciones entre diferentes estu-
dios incluidos en esta revisión de alcance, lo que avala 
la evidencia por la consistencia entre estos.

Conclusiones

Este revisión de alcance proporciona evidencia 
sobre las hormonas utilizadas en las TRH-THM en 
mujeres climatéricas hipertensas, destacando la prev-
alencia de las terapias combinadas, en las cuales se 
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identificaron asociaciones beneficiosas en la salud car-
diovascular de las mujeres hipertensas. Se destaca la 
importancia de considerar la vía de administración y 
los esquemas terapéuticos específicos en la TRH-
THM. La terapia con 17β-estradiol + drospirenona fue 
el esquema que más se utilizó, seguido de 17β-estra-
diol + acetato de noretisterona; ambos tuvieron resul-
tados prometedores en relación al riesgo/beneficio en 
la salud de las mujeres hipertensas, lo cual podría 
señalar un avance en el conocimiento y el uso clínico 
de estos medicamentos. Sin embargo, en cinco de los 
siete estudios sobre el esquema con drospirenona no 
se indica la vía de administración, lo que genera la 
necesidad de realizar nuevos estudios que comparen 
las diferentes vías de administración de este esquema 
en específico. Por otro lado, en el esquema con acetato 
de noretisterona se indica que la vía transdérmica es 
la que ofrece mejores resultados respecto a la dis-
minución de la presión arterial. Asimismo, se visualiza 
la necesidad de realizar más investigaciones sobre 
TRH-THM en mujeres hipertensas y con patologías 
cardiovasculares para obtener resultados concluyentes 
y así definir los enfoques óptimos para su correcto uso 
clínico.

Respecto a las limitaciones del estudio, cabe señalar 
la escasa disponibilidad de datos y estudios científicos 
provenientes de Chile y de la región Sudamericana, la 
existencia de estudios seleccionados que no plantean 
esquemas específicos, y la falta de especificaciones 
en las vías de administración de los esquemas de 
TRH-THM planteados.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

Introducción: La retención de productos de la concepción corresponde a la presencia de tejido trofoblástico en la cavidad 
uterina tras un evento obstétrico, frecuentemente asociada a hallazgos en el Doppler color, y puede conllevar complicacio-
nes significativas. Sin embargo, existe confusión en la terminología y el manejo de estas pacientes. Método: Se realizó una 
búsqueda bibliográfica con el objetivo de responder cinco interrogantes: 1) criterios diagnósticos ecográficos; 2) definición 
y diferencias en conceptos asociados a la vascularización; 3) otras herramientas diagnósticas; 4) uso de Doppler; y 5) 
manejo. Resultados: La vascularización aumentada en contexto de restos de la concepción se debe describir bajo el término 
«aumento de la vascularización miometrial». La evaluación ecográfica es una herramienta fundamental, ayudando en la 
consejería y la planificación quirúrgica. El uso del pico sistólico se ha desestimado. Existen distintas alternativas de manejo. 
A partir de la revisión, se propone un algoritmo de manejo. Conclusión: El uso de la clasificación de Gutenberg puede ser 
útil para orientar el manejo. Falta evidencia de mayor calidad para definir la mejor alternativa terapéutica, por lo que es 
fundamental la decisión conjunta e informada con la paciente; sin embargo, tanto el manejo expectante como la resolución 

histeroscópica parecen ser alternativas seguras.

Palabras clave: Histeroscopia. Ecografía Doppler color. Productos retenidos de la concepción. Metrorragia.

Abstract

Introduction: Retained products of conception corresponds to the presence of trophoblastic tissue in the uterine cavity after 
an obstetric event, frequently associated with enhanced vascularization at Doppler color ultrasonography, and it can lead to 
significant complications. However, there is still confusion in the terminology used and in the management of these patients. 
Method: A  literature search was performed to answer five questions: 1) ultrasound diagnostic criteria; 2) definition and 
differences in concepts associated with vascularization; 3) other diagnostic tools; 4) use of Doppler; and 5) management. 
Results: Increased vascularization in context of retained products of conception should be described with the term “enhan-
ced myometrial vascularization”. Ultrasound evaluation is a fundamental tool for counseling and surgical planning. The use of 
peak systolic velocity has been discouraged. There are different alternatives for management. Based on the review, a mana-
gement algorithm is proposed. Conclusion: Gutenberg classification may be useful to guide management. There is insufficient 
evidence to determine the best therapeutic alternative, so it is essential to make a joint and informed decision with the patient, 

however, expectant management and hysteroscopic resolution seem to be safe alternatives.
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Introducción

La retención de productos de la concepción (RPOC, 
retained products of conception) se define como la 
presencia de tejido trofoblástico en la cavidad uterina 
tras un aborto u otro evento obstétrico1,2. Su presenta-
ción clínica es variable, manifestándose con sangrado 
genital, dolor abdominal o incluso como un hallazgo en 
la ecografía en pacientes asintomáticas1,2. Esta condi-
ción puede llevar a complicaciones significativas a 
corto y largo plazo, como infección, hemorragia, adhe-
rencias uterinas y alteración en la fertilidad, por lo que 
su diagnóstico y tratamiento cobran real importancia1. 
Sin embargo, los criterios diagnósticos para definir esta 
condición aún no se encuentran bien definidos, y si 
bien clásicamente se ha utilizado el grosor endometrial 
mediante ecografía, los valores de corte reportados en 
la literatura son variables3,4.

Por otro lado, es frecuente encontrar vascularización 
aumentada en la evaluación con Doppler color de 
RPOC, describiéndose esta como «aumento de la vas-
cularización miometrial» (EMV, enhanced myometrial 
vascularity), hallazgo que por mucho tiempo se cata-
logó erróneamente como malformación arteriovenosa 
(MAV)4-6. Es así que el uso del Doppler color ha 
cobrado una gran relevancia, siendo un factor clave 
para orientar el diagnóstico y el tratamiento4.

El objetivo de este trabajo es realizar una revisión 
sobre la RPOC enfocada en su diagnóstico y su trata-
miento, con el objetivo de proponer un algoritmo de 
manejo que se adapte a nuestra realidad chilena y 
pueda ser utilizado en la práctica diaria, permitiendo 
estandarizar la atención de las pacientes con sospecha 
de retención de restos tras una pérdida reproductiva 
temprana (aborto).

Método

Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed y 
Google Scholar utilizando los siguientes términos: 
“RPOC”, “retained products of conception”, “diagnosis”, 
“enhaced myometrial vascularity”; “ultrasonography”, 
“pregnancy”, “retained products of conception”, “peak 
systolic velocity”, “Doppler”, “chorionic gonadotropin 
levels after abortion”, “contraception”, “progesterone”, 
“histeroscopy”, “management” y “curettage”.

Se incluyeron todo tipo de estudios desde el año 
2000 hasta el año 2023, en idioma español o inglés. 
Los artículos encontrados fueron filtrados por 
título y resumen. Se privilegiaron los trabajos más 
recientes. Los estudios seleccionados fueron revisados 

en extenso por los autores y se incluyeron aquellos que 
permitieran responder las siguientes interrogantes: 1) 
criterios ecográficos para diagnóstico de RPOC; 2) 
definición y diferencias entre EMV y MAV; 3) Doppler 
y uso de pico sistólico (PS); 4) otras herramientas diag-
nósticas; y 5) manejo.

Tras la redacción del texto se agregaron tres nuevas 
referencias2,6,7 publicadas posterior a la búsqueda 
bibliográfica inicial.

Resultados

Criterios ecográficos para diagnóstico de 
RPOC

La ecografía es la técnica de elección para el diag-
nóstico2. Si bien la descripción es heterogénea y no 
existe consenso en su diagnóstico ecográfico, la 
correcta descripción endometrial guiada por las defini-
ciones del grupo IETA (International Endometrial Tumor 
Analysis) debe hacer sospechar su presencia. En la 
evaluación ecográfica en escala de grises se puede 
observar un endometrio engrosado heterogéneo o 
hiperecogénico, en ocasiones sumado a focos de color 
en el miometrio en conexión con el endometrio en la 
evaluación con Doppler color2,8.

La evaluación del grosor endometrial como caracte-
rística única no debe ser utilizada como predictor de 
sangrado ni para definir la necesidad de intervenciones 
quirúrgicas, ya que no existe consenso internacional en 
el valor de corte y no existe evidencia sólida sobre su 
utilidad clínica3. Un estudio prospectivo observacional 
que incluyó 1355 pacientes con sospecha de RPOC, 
correlacionó el grosor endometrial preoperatorio con el 
resultado histopatológico en 128 pacientes tras la inter-
vención quirúrgica. El análisis evidenció que el punto 
de corte > 15 mm, clásico valor utilizado en nuestra 
práctica clínica, presentó un LR (Likelihood Ratio) posi-
tivo de 1,18 (IC 95%: 0,72-1,95) y un LR negativo de 
0,84 (IC 95%: 0,52-1,35) , por lo cual carece de utilidad 
para predecir la presencia de vellosidades coriales9.

Definición y diferencias entre EMV y MAV

Históricamente, la literatura no distinguía entre MAV 
y lo que actualmente conocemos como EMV para des-
cribir el aumento de vascularización al Doppler color 
en la evaluación ecográfica de restos de la concepción. 
Sin embargo, la literatura contemporánea las define 
como afecciones fisiopatologicamente diferentes, con 
cursos clínicos y estrategias terapéuticas distintas5,7.
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La MAV es una causa poco frecuente de sangrado 
que se caracteriza por comunicaciones anómalas entre 
vasos arteriales y venosos en el miometrio, ya sea de 
origen congénito o secundario a eventos traumáti-
cos2,7,10,11. En su evaluación ecográfica se puede obser-
var una lesión miometrial mal definida, con múltiples 
áreas quísticas que destacan al Doppler color, con 
vasos de alta velocidad y baja resistencia, en general 
con velocidades > 50 cm/s11,12. Estas no se resuelven 
espontáneamente y requieren embolización o cirugía 
vascular, o ambas6,7.

Por otro lado, el EMV se refiere a los cambios en la 
vascularización del miometrio posterior a una gestación, 
los cuales pueden ser transitorios y no confieren un 
riesgo mayor de sangrado, siendo considerados un pro-
ceso fisiológico normal6,7,11,12. La EMV puede llegar a ser 
muy frecuente, con una prevalencia del 6,3% al 39,4% 
en las 5-6 semanas posteriores a una pérdida de primer 
o segundo trimestre6. En la evaluación ecográfica se 
puede observar engrosamiento endometrial, pérdida de 
la línea media endometrial, zona de la unión anormal y 
endometrio no uniforme heterogéneo, frecuentemente 
con áreas quísticas y con vasos tortuosos que protruyen 
desde el miometrio al endometrio, generando un 
mosaico de color en el Doppler color, con flujo de baja 
resistencia y velocidades promedio > 20 cm/s6,11,12.

Debe evitarse utilizar como sinónimos los términos 
MAV y EMV, dado que su fisiopatología es diferente, 
así como también por sus implicancias terapéuticas7. 
El antecedente de una gestación intrauterina previa, la 
caracterización de la vascularización endometrial y 
miometrial, y el seguimiento, podrían ser de utilidad 
para esta distinción6. El diagnóstico definitivo de MAV 
requiere una angiografía, que confirmará o descartará 
la comunicación arteriovenosa aberrante12.

Doppler y uso del PS

El principal riesgo de las pacientes con RPOC es un 
sangrado uterino anormal que requiera una interven-
ción mayor, por lo que se ha intentado desarrollar 
herramientas que permitan predecir el riesgo de san-
grado. El uso de Doppler color en la evaluación eco-
gráfica es útil para el diagnóstico de RPOC y puede 
guiar la conducta clínica12. En algunos trabajos, el 
Doppler color y el análisis del PS de velocidad de los 
vasos miometriales se han correlacionado con el riesgo 
de sangrado y la necesidad de angiografía y emboli-
zación de las arterias uterinas y sus ramas.

En un estudio observacional prospectivo de 30 
pacientes con diagnóstico de MAV se realizó 

seguimiento ecográfico hasta la resolución o la nece-
sidad de angiografía por sangrado, analizando los dis-
tintos parámetros de la ecografía Doppler color (índice 
de pulsatilidad, índice de resistencia, PS, tiempo pro-
medio a velocidad máxima)13. Se vio que las pacientes 
que presentaban un PS > 83 cm/s eran las de mayor 
riesgo y requirieron embolización, mientras que aque-
llas con un PS < 39 cm/s no necesitaron intervención 
y el manejo expectante fue seguro13. Posteriormente, 
en el estudio Timor-Tritsch et al.11 se describieron valo-
res similares, planteando un manejo expectante seguro 
con valores de 40-60 cm/s en ausencia de sangrado, 
y proponían considerar alguna intervención quirúrgica, 
como embolización de arterias uterinas o histerecto-
mía, con valores > 60-70 cm/s. Por el contrario, en un 
estudio prospectivo de 18 mujeres con EMV y PS > 
60 cm/s (61,0 a 152,6 cm/s, promedio 104,9 cm/s) que 
se sometieron a resolución quirúrgica, se vio que las 
pérdidas sanguíneas no se correlacionaron con el valor 
de PS, con volúmenes que iban de 20 a 1000 ml (pro-
medio 200  ml), y destacando que la paciente con 
mayor PS (152,6 cm/s) tuvo una pérdida estimada san-
guínea de solo 200 ml, mientras que una paciente con 
PS de 97,9 cm/s fue la que presentó la mayor pérdida 
estimada (1000 ml), sin complicaciones a largo plazo 
durante el seguimiento. De este modo, concluyeron 
que las pacientes con PS elevado podrían someterse 
de forma segura a un procedimiento quirúrgico para 
extracción de restos bajo visión ecográfica14.

En consecuencia, la teoría que de que el PS se 
correlaciona con el riesgo de sangrado se ha desesti-
mado, por lo que su uso ya no se recomienda para 
guiar el manejo7,10. Así mismo, el PS no se correlaciona 
con la intensidad de los síntomas ni con el tiempo de 
resolución en el seguimiento con manejo expectante 
en estas pacientes6.

Por otro lado, se han elaborado clasificaciones, 
como la de Gutenberg, basadas en la evaluación eco-
gráfica con Doppler color, que se han correlacionado 
con los hallazgos en la histeroscopia, lo que permite 
predecir el sangrado intraoperatorio, orientar el manejo 
y realizar consejería y una adecuada planificación qui-
rúrgica15,16 (Tabla 1).

Otras herramientas diagnósticas

Niveles séricos de subunidad beta de la 
gonadotropina coriónica humana

La subunidad beta de la gonadotropina coriónica 
humana (β-hCG) puede permanecer positiva durante 
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semanas tras un aborto espontáneo. Su monitorización 
seriada se vuelve de interés en casos de sangrado 
anormal o dolor, buscando trofoblasto residual viable 
relacionado, por ejemplo, con embarazo ectópico o 
enfermedad trofoblástica gestacional17.

Se ha estudiado la tasa adecuada de disminución de 
la β-hCG posterior a una pérdida gestacional. En un 
estudio retrospectivo de 710 pacientes con diagnóstico 
de aborto se realizó un seguimiento del descenso de la 
β-hCG hasta su negativización18. La tasa de disminución 
dependió sobre todo del valor inicial de la hormona. El 
análisis estadístico concluyó que tener una tasa de dis-
minución menor del 20% en 48 horas o del 60% en 7 
días debe hacer sospechar la presencia de tejido trofo-
blástico residual (RPOC, embarazo ectópico)18.

Si bien su negativización no excluye la posibilidad de 
RPOC (por tejido trofoblástico necrótico sin actividad 
hormonal), es frecuente que estas pacientes presenten 
positividad con niveles bajos por varios meses. En un 
estudio prospectivo de 58 mujeres con diagnóstico de 
EMV a las 5-6 semanas posteriores a una pérdida ges-
tacional de primer trimestre, la β-hCG fue detectable en 
un 29,3% de los casos con valores que iban desde 6,2 
hasta 2200 IU/L, con una mediana de 30 IU/L6. A pesar 
de que se ha visto que su valor inicial no contribuye 
significativamente al diagnóstico ni se correlaciona con 
la gravedad, la caída de los niveles durante el segui-
miento sí se correlacionaría con el grado de flujo san-
guíneo independientemente del valor inicial19.

Niveles de progesterona

Un estudio retrospectivo analizó el perfil hormonal 
(β-hCG, estradiol y progesterona) en mujeres con 

RPOC con vascularización y se observó que en las 
pacientes que se presentaban con sangrado los nive-
les de progesterona eran significativamente menores 
que en aquellas con diagnóstico de RPOC que no se 
presentaron con esta sintomatología19.

Manejo

Dentro de las opciones terapéuticas propuestas se 
encuentran el manejo expectante, la dilatación y cure-
taje (o legrado uterino), la histeroscopia, el uso de 
terapias hormonales (como anticonceptivos combina-
dos y progestágenos) y el uso de uterotónicos. En caso 
de emergencia puede ser necesario además el apoyo 
de radiología intervencionista y embolización.

En relación con el manejo expectante, se espera que 
el EMV desaparezca a medida que los restos gesta-
cionales se expulsen o reabsorban, por lo que se con-
sidera una opción en pacientes sin sangrado 
abundante7. Se han reportado tasas de evacuación 
completa que van desde el 47% al 90%2,15. Un estudio 
prospectivo realizado en Londres analizó 2627 pérdi-
das de primer trimestre, de las cuales 40 (1,52%) pre-
sentaron EMV5. De estas, 31 pacientes siguieron un 
manejo expectante y 18 tuvieron una resolución exitosa 
sin necesidad de reintervención con un tiempo de reso-
lución promedio de 48 días o 6,9 semanas (21 a 84 
días, es decir, 3 a 12 semanas), 8 se sometieron a 
resolución quirúrgica por elección de la paciente y 5 
se perdieron en el seguimiento5. El trabajo concluye 
que el manejo expectante es una opción segura, ya 
que ninguna de las pacientes requirió manejo de emer-
gencia, embolización o transfusión sanguínea5. Del 
mismo modo. En el estudio Xholli et al.6 se realizaron 
un seguimiento a 58 pacientes con diagnóstico de EMV 
y observaron resolución espontánea en 45 casos, con 
un tiempo promedio de resolución de 4,7 ± 2,4 sema-
nas desde el diagnóstico y 10 ± 2,4 semanas desde la 
expulsión del saco gestacional, con un rango de 7 a 
16 semanas. En este estudio, 11 pacientes se perdie-
ron en el seguimiento y solo en dos se realizó manejo 
quirúrgico por solicitud de la paciente debido a males-
tar pélvico6. Dada la alta tasa de resolución espontá-
nea, concluye que el manejo expectante sería una 
opción confiable6.

Por su parte, el manejo quirúrgico sería una alterna-
tiva más rápida con resolución del EMV y sangrado 
inmediatamente posterior a la extracción de los restos; 
sin embargo, se recomienda solo en casos de sangrado 
abundante o persistente, o si la presencia de tejido rete-
nido persistente limita el deseo reproductivo7,14.  

Tabla 1. Clasificación de Gutenberg: patrones 
ecográficos e histeroscópicos de la retención de 
productos de la concepción16

Tipo Patrón ecográfico Patrón histeroscópico

0 Masa hiperecogénica 
avascular

Masa blanquecina sin 
estructura clara

1 Ecogenicidad diferente con 
ausencia o mínima 
vascularización

Vellosidad coriónica 
bien definida avascular

2 Masa confinada a la cavidad 
altamente vascularizada

Vellosidad coriónica 
bien vascularizada

3 Masa altamente 
vascularizada con miometrio 
altamente vascularizado

Aneurisma sobre el 
miometrio del área de 
implantación
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Dentro de las opciones de manejo activo más habitua-
les se encuentran la dilatación y curetaje y la histeros-
copia, siendo esta última la alternativa que ha ganado 
mayor protagonismo con el paso del tiempo20, debido 
a que la dilatación y curetaje es un procedimiento 
ciego, asociado a complicaciones como perforación 
uterina, extracción incompleta de restos y formación 
de adherencias que pueden afectar la fertilidad 
futura7,15,21. Por otro lado, la histeroscopia permite el 
diagnóstico, además de ser menos invasiva y realizada 
bajo visión directa, lo que llevaría a menor daño endo-
metrial y extracción dirigida y precisa de los restos, 

confirmando visualmente su extracción completa, redu-
ciendo el riesgo de requerir una nueva intervención 
quirúrgica por persistencia de estos15,16,21. En un 
reporte de 53 casos en Uruguay, la evacuación fue 
completa en el 100% de los casos con histeroscopia y 
no se reportaron complicaciones en ninguna de las 
pacientes tratadas15. Del mismo modo, un estudio pros-
pectivo observacional en un hospital terciario, en el 
cual se realizó un protocolo de manejo expectante por 
6 semanas y posterior histeroscopia de forma ambula-
toria en las pacientes que persistían con retención de 
restos, se reportó, de un total de 52 histeroscopias, la 

Figura 1. Algoritmo de manejo de la retención de productos de la concepción. ¹De preferencia, intentar la extracción 
de los restos sin uso de energía; sin embargo, se debe contar con disponibilidad de energía mono- o bipolar por 
mayor riesgo de adherencia de los restos y sangrado. ²Ecografía para evaluar la vascularización miometrial. 
*La medición del PS puede considerarse, por ejemplo, en contexto de investigación. ACO: anticonceptivo oral 
combinado; β-hCG: subunidad beta de la gonadotropina coriónica humana; HDN: hemodinámicamente;  
TV: transvaginal
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remoción completa de los restos en un solo procedi-
miento en un 98,1% de los casos, sin complicaciones 
en el 90,4% (presentándose solo una perforación ute-
rina), y la satisfacción global de las usuarias fue de 8,9 
(de un total de 10 puntos). No obstante, es importante 
destacar que el procedimiento fue realizado por gine-
cólogos expertos en histeroscopia y con un histeros-
copio con sistema especial de remoción de tejido, y 
que la mayoría de las pacientes (63,5%) tenían vascu-
larización mínima o ausente en los restos en la eco-
grafía21. Así mismo, un grupo israelí describió un 
protocolo de seguimiento clínico y ecográfico de RPOC 
posparto20. Si existían hallazgos sospechosos de 
RPOC a las 6-8 semanas posparto se ofrecía manejo 
quirúrgico con histeroscopia20. El porcentaje de muje-
res que requirió manejo quirúrgico fue bajo (cercano al 
5%), y en el último tiempo, en el que se utilizó mayor-
mente histeroscopia, se reportaron menos adherencias 
uterinas, pero coincidiendo con una mayor utilización 
de barreras antiadhesión en este periodo20. Alonso 
Pacheco et al.16 realizaron una revisión retrospectiva 
de su experiencia en el manejo de la RPOC con his-
teroscopia utilizando la clasificación de Gutenberg, y 
encontraron una diferencia significativa en el uso de 
energía monopolar en aquellos casos con Gutenberg 
2-3 (en comparación con los Gutenberg 1-2), principal-
mente por la adherencia de los restos a la pared ute-
rina y el sangrado. No se reportaron complicaciones 
intraoperatorias y todas las pacientes tuvieron resolu-
ción sintomática y ecográfica, por lo que también con-
cluyen que la histeroscopia es segura y altamente 
exitosa, incluso en aquellos casos que parecen más 
complejos (Gutenberg 2-3); sin embargo, es importante 
destacar que todas las histeroscopias fueron realiza-
das por el mismo operador16. Por otro lado, el estudio 
de Groszmann et al.10 indica que la dilatación y curetaje 
bajo visión ecográfica podría ser una alternativa segura 
y aceptable, a partir de una serie de 31 pacientes con 
RPOC y EMV, de las que 28 se sometieron a este pro-
cedimiento con pérdidas estimadas sanguíneas máxi-
mas de 400 ml, sin necesidad de medidas adicionales 
para manejar el sangrado ni aparición de complicacio-
nes posoperatorias.

Aun así, la evidencia al respecto no es concluyente, 
y a pesar de que los estudios retrospectivos han mos-
trado beneficios de la histeroscopia por sobre el cure-
taje, en una revisión sistemática realizada 2019 para 
comparar resultados a corto y largo plazo con ambas 
técnicas no se encontraron estudios aleatorizados con-
trolados, y se halló un importante nivel de sesgo en los 

estudios que no permitió establecer conclusiones con-
fiables en favor de una u otra técnica20,22.

En caso de sangrado persistente se debe sospechar 
la persistencia de restos en la cavidad, lo que destaca 
la importancia de elegir una técnica quirúrgica que 
asegure la remoción completa de los restos, para lo 
cual la correcta identificación de la ubicación de estos, 
con la ayuda de la ecografía y visualización histeros-
cópica, sería fundamental7. En ausencia de restos visi-
bles se pueden utilizar medidas habituales para mejorar 
la hemostasia y la contracción uterina, como masaje 
uterino, uterotónicos, acido tranexámico y balón intrau-
terino7. La necesidad de embolización, como medida 
de salvataje, es excepcional7.

Por otra parte, se ha reportado el uso de terapias 
hormonales, con distintos esquemas y en estudios 
poco comparables entre sí. Un estudio retrospectivo 
analizó el perfil hormonal y el uso de estrógeno con 
progesterona en 35 pacientes con retención de restos 
placentarios vascularizados, reportando que, de las 30 
mujeres que se presentaron con sangrado, 27 lo resol-
vieron: un 73% tras el primer curso de tratamiento y un 
17% tras presentar sangrado por deprivación tras un 
primer curso de tratamiento, siendo este sangrado 
insuficiente para requerir otras intervenciones terapéu-
ticas19. Además, un 71% de las pacientes resolvieron 
la hipervascularización al Doppler color tras presentar 
sangrado por deprivación al completar el primer curso 
de tratamiento, sin requerir mayores intervenciones, y 
alcanzando una normalización de la β-hCG en prome-
dio a los 24,5 días (rango: 9-88 días)19. La mayoría de 
las pacientes resolvieron con un solo curso de trata-
miento, pero en este trabajo era posible administrar un 
segundo curso19. En esta misma línea, otro estudio que 
incluyó 30 pacientes con MAV posterior a un aborto 
reportó la resolución completa de los síntomas tras un 
curso de 3 semanas de terapia con progestágenos en 
el 56,7% de las pacientes, mientras que el 43.3% per-
sistieron sintomáticas y requirieron un segundo curso 
de progestágeno (noretindrona por vía oral)23. De esta 
forma, el 90% lograron la resolución de la alteración 
vascular en el seguimiento ecográfico, con buena tole-
rancia al tratamiento y sin afectos adversos mayores 
reportados23. Solo tres pacientes persistieron sintomá-
ticas a los 2 meses de seguimiento y requirieron angio-
grafía con embolización, todas ellas con un PS > 
87 cm/s en la evaluación ecográfica23. De esta forma, 
los autores concluyen que la noretindrona podría ser 
una alternativa al manejo quirúrgico en casos con PS 
< 83 cm/s, pero se requieren más estudios23. Es impor-
tante destacar que este fármaco no se encuentra 
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disponible aún en nuestro país. Por otro lado, en un 
estudio retrospectivo se trató a 12 mujeres con RPOC 
posterior a embarazo de primer trimestre con pastillas 
anticonceptivas (0,03  mg de etinilestradiol + 0,15  mg 
de desogestrel) por 3 semanas, logrando solo un 75% 
de expulsión exitosa de los restos tras el tratamiento, 
pero con persistencia de los restos en las pacientes 
con flujo positivo en el Doppler color24. Este último 
estudio, sin embargo, incluyó pacientes con manejo 
expectante de aborto de tan solo 2 semanas de dura-
ción o que recibieron manejo con misoprostol que des-
criben frustro, sin especificar el esquema recibido24.

Por último, dentro de las alternativas se ha reportado el 
tratamiento médico con agentes uterotónicos como el 
misoprostol, a dosis de 200 μg por vía oral o sublingual 
cada 8 horas por 6 dosis, con una tasa de falla del 7% 15.

En resumen, el manejo expectante ha mostrado ser 
una opción segura, con tasas de éxito de hasta el 90%. 
El manejo quirúrgico ofrece la resolución más rápida 
del EMV y del sangrado, y cobra mayor importancia en 
casos de metrorragia abundante o persistente, o si hay 
interferencia con la fertilidad a corto plazo. Si bien la 
evidencia no es concluyente, la histeroscopia ofrece 
beneficios en comparación con el legrado uterino. Falta 
más información para respaldar el uso de terapias hor-
monales, pero podrían ser una alternativa a considerar 
para el manejo sintomático considerando su bajo 
riesgo perfil de riesgo.

La elección entre estas distintas opciones dependerá 
de la clínica de la paciente y principalmente de los 
hallazgos ecográficos. Para las pacientes con san-
grado genital significativo, el tratamiento de urgencia 
no es discutible; sin embargo, en las pacientes esta-
bles, el tratamiento expectante parece ser seguro.

En la figura 1 se muestra un algoritmo propuesto para 
el manejo de RPOC con base a la revisión realizada.

Discusión

La pérdida reproductiva conlleva un gran impacto 
para la paciente y su familia, no solo en el aspecto 
biomédico, sino también en lo psicosocial, lo cual puede 
verse exacerbado en escenarios donde el proceso 
adquiera un curso más prolongado, como ocurre en la 
RPOC. Por ello, el conocimiento de esta condición y de 
su adecuado manejo es de gran relevancia para evitar 
errores diagnósticos y sobretratamientos, y para reducir 
la incertidumbre en las pacientes. Además, la RPOC 
puede llevar a complicaciones médicas significativas a 
corto y largo plazo, como infección, hemorragia, adhe-
rencias uterinas y alteración en la fertilidad.

En este contexto, la elaboración de un algoritmo de 
manejo enfocado en el diagnóstico y el tratamiento, 
basado en la evidencia disponible, que pueda ser apli-
cado en nuestra práctica diaria, es fundamental.

A partir de la revisión realizada es posible concluir 
que, para un diagnóstico certero y una terapia más 
adecuada, es necesaria la familiarización con concep-
tos como EMV (y su diferenciación de MAV), así como 
el correcto uso de la ecografía en estas pacientes.

En cuanto al tratamiento, de acuerdo con la eviden-
cia disponible, no es posible recomendar una única 
opción terapéutica. Ante un compromiso hemodiná-
mico o un sangrado abundante activo, no habrá duda 
en realizar medidas terapéuticas que resuelvan la pre-
sencia de restos permitiendo controlar el sangrado, 
mientras que cuando no hay riesgo vital y el riesgo de 
sangrado es bajo la decisión deberá ser definida en 
conjunto con la paciente, con una explicación ade-
cuada de los riesgos y beneficios, ajustado a las 
expectativas particulares.

Lo que sí se debe tener en consideración e incorporar 
en la consejería es que la mayoría de las veces la pre-
sencia de RPOC con EMV se resuelve de forma espon-
tánea, por lo que el manejo expectante parece razonable. 
Dentro de las distintas alternativas terapéuticas activas, 
la histeroscopia parece ser la que ha ganado más pro-
tagonismo, dado que resuelve el problema de manera 
más expedita y más segura que otros procedimientos 
invasivos15,20,21; sin embargo, requiere experiencia e ins-
trumental adecuado, y en la evidencia revisada existen 
sesgos respecto a sus buenos resultados. En cuanto a 
la alternativa de manejo médico, esta no ha sido consi-
derada en los algoritmos terapéuticos disponibles en la 
literatura5,11, posiblemente porque es difícil determinar 
si el uso de terapia hormonal es realmente útil, o si su 
utilidad está enmascarada por el éxito del manejo 
expectante, ya que los estudios disponibles no son de 
casos y controles19,23,24. No obstante, dado que es una 
alternativa con poco riesgo asociado y de bajo costo, 
que eventualmente podría acortar el tiempo de resolu-
ción de los síntomas y la necesidad de intervención 
quirúrgica, se podría ofrecer, siempre informando de 
manera adecuada a la paciente.

La clasificación de Gutenberg es una herramienta 
que parece ayudar en la consejería y la planificación 
quirúrgica, además de estandarizar la evaluación de 
estas pacientes para futuras investigaciones, por lo 
que sugerimos su utilización. En caso de que se pre-
sente un Gutenberg 2-3, en una paciente con posibili-
dad de manejo expectante, sugerimos educar a la 
paciente e intentar un seguimiento seriado más estricto, 
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difiriendo la resolución quirúrgica, poniendo en la 
balanza el éxito de un manejo no invasivo que ha 
reportado ser exitoso frente a una resolución quirúrgica 
que posiblemente presente mayor dificultad por adhe-
rencia de los restos y riesgo de sangrado.

Finalmente, estandarizar el manejo de esta patología 
con la creación de un protocolo permitirá tener mayor 
experiencia y evidencia del manejo de la RPOC para 
el futuro.

Conclusión

Tras la revisión realizada para cada una de las inte-
rrogantes planteadas, es posible concluir lo siguiente:
-	Criterios ecográficos para el diagnóstico de RPOC: 

lo más importante es una correcta evaluación y des-
cripción ecográfica de acuerdo con las guías IETA, 
junto con la evaluación clínica para una correcta 
sospecha diagnóstica.

-	Definición y diferencias entre EMV y MAV: el aumento 
de la vascularización en productos retenidos de la 
concepción debe hacer sospechar EMV.

-	Doppler y uso del PS: el Doppler color permitirá sos-
pechar EMV y su clasificación, con lo cual se puede 
predecir el sangrado intraoperatorio y orientar el 
manejo.

-	Otras herramientas diagnósticas: la β-hCG puede 
estar elevada en casos de RPOC, y la caída de sus 
niveles se puede correlacionar con el grado de flujo 
sanguíneo.

-	Manejo: se debe favorecer el manejo expectante. En 
caso de ser necesario un manejo quirúrgico, la his-
teroscopia con o sin energía es de elección.
Un correcto diagnóstico de RPOC y EVM, ayudado 

por una adecuada anamnesis y una evaluación ecográ-
fica, permitirá realizar una buena consejería y minimizar 
los riesgos asociados a procedimientos innecesarios.

Actualmente falta evidencia de calidad para estan-
darizar el manejo de las pacientes con esta RPOC. Sin 
embargo, de acuerdo con la revisión realizada, el 
manejo expectante parece ser una opción recomenda-
ble, efectiva y segura, mientras que en casos seleccio-
nados en los que se decide una resolución quirúrgica 
es de elección la histeroscopia.

La elaboración de protocolos de manejo de estas 
pacientes permitirá un mejor tratamiento y facilitará 
futuras investigaciones en esta patología.
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Analgesia en el puerperio poscesárea: una revisión de opciones 
farmacológicas y no farmacológicas aplicables en Chile

Analgesia in the post cesarean section puerperium: a review of 
pharmacological and non-pharmacological options applicable in Chile

Laura Hinrichs-Giner* y Jorge Carvajal-Cabrera
Departamento de Obstetricia, Escuela de Medicina, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile

Artículo de revisión

Resumen

En Chile, la tasa de cesáreas alcanza el 27%, lo que excede las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud 
(10-15%). La analgesia adecuada en el postoperatorio es esencial para la recuperación de las puérperas y el fortalecimiento 
del vínculo madre-hijo. Este estudio revisa las opciones de analgesia disponibles y su aplicabilidad en Chile. Se realizó una 
revisión narrativa en PubMed utilizando términos MeSH relacionados con “analgesia,” “dolor” y “cesárea.” De 2.431 resultados 
iniciales, se seleccionaron 26 estudios tras aplicar filtros de ensayos controlados aleatorizados, estudios en humanos y publi-
caciones de los últimos 5 años, excluyendo intervenciones intraoperatorias. El paracetamol y los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) se establecen como analgésicos de primera línea por su seguridad y eficacia. Su combinación reduce significativamente 
la necesidad de opioides de rescate. Los opioides, aunque efectivos, presentan riesgos y no se recomienda su uso habitual. 
Métodos alternativos, como anestesia epidural, dexmedetomidina, ketamina y medidas no farmacológicas (estimulación nerviosa 
eléctrica transcutánea, frío local, aromaterapia y educación) también mostraron reducir el dolor. La analgesia multimodal, com-
binando paracetamol y AINE con estrategias no farmacológicas, es una opción efectiva y segura para el manejo del dolor 
poscesárea. Recomendamos limitar el uso de opioides y adaptar estas recomendaciones a los recursos disponibles en Chile.

Palabras clave: Analgesia postoperatoria. Cesárea. Dolor posparto. Paracetamol. AINE. 

Abstract

In Chile, the cesarean section rate reaches 27%, exceeding World Health Organization recommendations (10-15%). Ade-
quate postoperative analgesia is essential for puerperal recovery and strengthening the mother-child bond. This study 
reviews available post-cesarean analgesia options and their applicability in the Chilean context. A narrative review was 
conducted in PubMed using MeSH terms related to “analgesia,” “pain,” and “cesarean section.” Of 2,431 initial results, 26 
studies were selected after applying filters for randomized controlled trials, human studies, and publications from the last 
5  years, excluding intraoperative interventions. Acetaminophen and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are 
first-line analgesics due to their safety and efficacy. Their combination significantly reduces the need for rescue opioids. 
Opioids, although effective, pose risks and are not routinely recommended. Alternative approaches, including programmed 
epidural boluses, dexmedetomidine, ketamine, and non-pharmacological measures (transcutaneous electrical nerve stimu-
lation, local cooling, aromatherapy, and education) effectively reduced pain and opioid use. Multimodal analgesia combining 
acetaminophen and NSAIDs with non-pharmacological strategies provides effective and safe pain management after 
cesarean delivery. We recommend limiting opioid use and adapting recommendations to local resources in Chile.

Keywords: Postoperative analgesia. Cesarean section. Postpartum pain. Acetaminophen. NSAIDs. 
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Introducción

En Chile, la prevalencia de partos por cesárea ha 
aumentado en las últimas décadas, un fenómeno que 
no es exclusivo de nuestro país, sino que se observa 
a nivel mundial. Según un estudio realizado en el 
Hospital Padre Hurtado, Santiago, Chile, la tasa gene-
ral de cesáreas en Chile alcanza el 27%, y se eviden-
cia un incremento más marcado en ciertos grupos 
demográficos1. Este aumento refleja una tendencia pre-
ocupante, ya que, según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), la tasa de cesáreas debería estar entre 
el 10 y el 15% del total de partos2.

La cesárea, siendo una intervención quirúrgica 
mayor, conlleva riesgos tanto para la madre como para 
el recién nacido. Uno de los problemas usuales, aun-
que no graves, de la cesárea es el dolor postoperatorio, 
que suele ser mucho mayor que aquel asociado al parto 
vaginal. El manejo efectivo del dolor postoperatorio es 
crucial para asegurar una recuperación rápida y reducir 
el riesgo de complicaciones postoperatorias. Por ejem-
plo, el alivio adecuado del dolor no solo mejora la 
comodidad de la paciente, sino que también facilita la 
movilización temprana y el cuidado del recién nacido, 
aspectos fundamentales para una recuperación exi-
tosa. Por otro lado, la analgesia efectiva también tiene 
implicancias significativas en la salud mental, reduce 
la incidencia de depresión posparto y mejora la calidad 
de la relación madre-hijo1.

El manejo del dolor poscesárea ha evolucionado, 
adaptándose a nuevas evidencias y prácticas clínicas. 
Por ejemplo, en el año 1946 se recomendaba el uso 
de éter para analgesia durante el trabajo de parto y 
posparto, mientras que las publicaciones más recien-
tes se relacionan siempre con analgesia epidural y/o 
espinal. Decidir el tipo de analgesia que utilizar es un 
desafío, debido a la discrepancia entre los médicos 
sobre la efectividad de ciertos fármacos y la diversi-
dad de información que se encuentra respecto al 
tema. A esto se suma que en nuestro país no existe 
una guía nacional respecto a este tema, lo que lleva 
a un manejo heterogéneo, que depende de cada cen-
tro. Resulta de suma importancia conocer las reco-
mendaciones actuales respecto a analgesia en el 
posparto de cesáreas y disponer de una guía de 
manejo basada en evidencia, pues la elección de la 
analgesia debe basarse en la eficacia, la seguridad 
para la madre y el recién nacido, y la accesibilidad 
del tratamiento.

El objetivo de esta investigación es revisar las publi-
caciones que comparen diferentes esquemas de 

analgesia y su efectividad en puérperas de parto por 
cesárea, para realizar una recomendación basada en 
la mejor evidencia científica disponible y que sea apli-
cable en nuestra realidad nacional.

Método

Realizamos una revisión narrativa en PubMed con los 
términos MeSH “analgesia” y “pain”, específicamente en 
este último las subcategorías de “drug therapy” y “pre-
vention and control”. Posteriormente agregamos el con-
cepto “cesarean section”, incluyendo los siguientes 
términos: Cesarean Sections, Delivery Abdominal, 
Abdominal Deliveries, Deliveries Abdominal, Caesarean 
Section, Caesarean Sections, Abdominal Delivery, 
C-Section (OB), C Section (OB), C-Sections (OB), 
Postcesarean Section.

Finalmente efectuamos la búsqueda con la siguiente 
instrucción: (((“Pain/drug therapy”[Mesh] OR “Pain/pre-
vention and control”[Mesh])) OR “Analgesia”[Mesh]) 
AND “Cesarean Section”[Mesh]. Encontramos 2,431 
resultados, que filtramos en: estudios aleatorizados con-
trolados, últimos 5 años, estudios en humanos y pobla-
ción de sexo femenino.

Con estos filtros obtuvimos 109 resultados, que eva-
luamos por título y resumen para considerar solo aquellos 
que se relacionaran con la pregunta clínica, excluyendo 
estudios que comparan el uso de intervenciones intraope-
ratorias. Seleccionamos finalmente 26 estudios que cum-
plían con los criterios de selección y que se incluyeron 
en este artículo.

Resultados

Los resultados pueden agruparse en: a) paracetamol 
(PCT) asociado a antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE); b) otros medicamentos, y c) terapias no farma-
cológicas. En la tabla 1 se resumen los resultados en 
relación con el PCT, AINE y opioides, los medicamen-
tos más utilizados en este tipo de pacientes.

Paracetamol y antiinflamatorios  
no esteroideos

El PCT se utiliza ampliamente en el mundo para el 
alivio del dolor, debido a su seguridad y eficacia. Un 
estudio realizado el 2021 reveló un consumo de cerca 
de 44 mil millones de comprimidos al año mundial-
mente9. Son muchos los estudios que destacan su 
seguridad y bajo perfil de efectos adversos, posicionán-
dolo como un analgésico confiable10. Por otro lado, los 
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AINE son ampliamente utilizados y son un pilar en el 
manejo del dolor poscesárea. Distintos estudios indican 
que millones de personas consumen AINE anualmente, 
con una prevalencia significativa en diversas afeccio-
nes, desde artritis hasta dolor agudo11. Los AINE cons-
tituyen uno de los pilares del manejo de la analgesia 
en las puérperas12.

Un ensayo clínico comparó el PCT endovenoso (EV) 
vs. oral en 141 participantes, asociado a ketorolaco en 
dosis horaria. No se detectaron diferencias significati-
vas en la necesidad de rescates con opioides a las 
24 h entre los dos grupos. El PCT EV redujo el con-
sumo de opioides y los puntajes de dolor comparado 
con placebo, pero no fue superior al PCT oral3. Otro 
estudio con 66 participantes mostró que no hubo dife-
rencia significativa en el requerimiento de opioides 
entre el grupo de PCT y el placebo, asociado a AINE. 
Los puntajes de dolor, la satisfacción del paciente y los 
eventos adversos fueron similares en ambos grupos, 
indicando que el PCT EV no ofrece beneficios adicio-
nales en este contexto4.

Un estudio comparó la administración de PCT EV 
combinado con ibuprofeno y demostró que es superior 
al PCT como monoterapia, en las primeras 24 h pos-
cesárea, tanto en encuestas de satisfacción como en el 
uso de rescates con opioides5. Otro estudio comparó el 
uso de PCT asociado a diclofenaco vs. pentazocina en 
combinación con diclofenaco. Ambas mezclas proporcio-
naron analgesia adecuada, sin diferencias significativas 

en la eficacia del alivio del dolor entre los grupos. Sin 
embargo, el grupo de pentazocina más diclofenaco 
experimentó más náuseas y vómitos, apoyando el uso 
de AINE con PCT en analgesia poscesárea6.

Otros medicamentos

Opioides

Los opioides se usan frecuentemente para el manejo 
del dolor poscesárea. En los últimos años se ha obser-
vado un aumento alarmante de su consumo; un estudio 
canadiense, mostró que en el 2017 el 12% de los adul-
tos consumía opioides7. Por este motivo, y pese a su 
efectividad, es importante el uso responsable de los 
opioides, e intentar buscar estrategias alternativas en 
el manejo del dolor crónico.

Un estudio comparó la analgesia no opiácea frente 
a la opiácea tras el alta hospitalaria en mujeres pos-
cesárea. Con 170 participantes, los resultados mostra-
ron que el dolor a las 2-4 semanas posparto era menor 
en el grupo que no utilizó opiáceos8. Otra investigación 
comparó la prescripción estándar de 20 comprimidos 
de opioides al momento del alta hospitalaria, con una 
prescripción reducida (10 comprimidos) tras cesáreas 
electivas. La mediana de opioides consumidos fue de 
0 comprimidos en ambos grupos, lo que sugiere que 
prescribir menos opioides no afecta negativamente el 
control del dolor y puede reducir el exceso de opioides 
en la comunidad7.

Tabla 1. Resumen de los artículos incluidos sobre PCT, AINE y opioides

Autor 
principal

Intervenciones Tamaño 
muestral

Resultados

Wilson  
et al., 20193

PCT VO vs. PCT EV 141 Uso de opioides de rescate: sin diferencias (p > 0,05)
Escala de dolor: sin diferencias (p > 0,05)

Bernstein 
et al., 20224

PCT EV vs. placebo 66 Uso de opioides de rescate: sin diferencias (p > 0,05)
Escala de satisfacción: sin diferencias (p > 0,05)

Herman  
et al., 20195

PCT EV vs. PCT EV + AINE 127 Uso de opioides de rescate: menor en PCT EV + AINE (p < 0,05)
Escala de satisfacción: mayor en PCT EV + AINE (p < 0,05)

Garba  
et al., 20216

PCT + diclofenaco vs. pentazocina + 
diclofenaco

193 Uso de opioides de rescate: sin diferencias (p = 0,12)
Efectos adversos: mayores en pentazocina + diclofenaco  
(p < 0,001)

Gold et al., 
20207

0 comprimidos de opioides al alta vs. 10 
comprimidos de rescate de opioides al 
alta vs. 20 comprimidos de rescate de 
opioides al alta

37 La mediana de comprimidos utilizados de rescate fue 0 

Dinis et al., 
20208

Analgesia no opioide al alta vs. opioides 
al alta

170 Escala del dolor: menor en el grupo no opioide (p < 0,05)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; EV: endovenoso; PCT: paracetamol; VO: vía oral.
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Anestesia epidural

Una de las opciones utilizadas para el manejo del 
dolor en las pacientes operadas de cesárea es mante-
ner el control del dolor con analgesia epidural. Un 
ensayo comparó bolos epidurales programados intermi-
tentes, con infusión epidural continua como manejo del 
dolor en pacientes poscesárea. Se encontró una reduc-
ción en el consumo total de analgesia de rescate y una 
disminución en las puntuaciones de dolor a las 12 h, 
en el grupo de bolos intermitentes, sin diferencias en 
otras mediciones de dolor13. Otro estudio que comparó 
las mismas intervenciones mostró que los bolos inter-
mitentes reducen significativamente el dolor y la necesi-
dad de analgésicos adicionales, mejorando la satisfacción 
de las pacientes sin incrementar los eventos adversos 
(hipotensión y retención urinaria)14. Ambas investiga-
ciones coinciden en indicar que cuando se usa la anes-
tesia epidural como único sistema para el manejo del 
dolor, el uso de bolos intermitentes tendría mejores 
resultados que la infusión continua.

Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un agonista selectivo de los 
receptores alfa-2 adrenérgicos, con efecto sedante, 
muchas veces utilizado para el manejo del dolor en 
pacientes operadas de cesárea15. Un estudio experi-
mental evaluó la efectividad y seguridad de diferentes 
concentraciones de dexmedetomidina EV para la anal-
gesia poscesárea. Se definieron cuatro grupos con las 
siguientes concentraciones: 0, 0,03, 0,05 y 0,08 µg/kg/h. 
Los resultados indicaron una reducción significativa en el 
dolor y mayor satisfacción de las pacientes en los grupos 
con dosis más altas de dexmedetomidina (0,05 μg/kg), 
como droga única, sin efectos adversos notables en los 
recién nacidos16.

Ketamina

La ketamina, una droga derivada de la fenciclidina, 
se utiliza por sus propiedades sedantes, analgésicas y 
anestésicas17. Un ensayo clínico evaluó la efectividad 
de la ketamina intranasal para el alivio del dolor pos-
cesárea y reportó que la ketamina intranasal, en com-
paración con placebo, redujo significativamente la 
intensidad del dolor y la necesidad de consumo de 
opioides postoperatorios, demostrando ser un método 
efectivo y bien tolerado para el manejo del dolor18.

Terapias no farmacológicas

Estimulación nerviosa eléctrica transcutánea

La estimulación nerviosa eléctrica transcutánea 
(TENS, por su sigla en inglés) es una intervención no 
farmacológica que activa redes neuronales complejas 
para controlar el dolor, utilizando sistemas inhibitorios 
descendentes en el sistema nervioso central19. Un 
ensayo clínico investigó la efectividad de la TENS para 
el dolor poscesárea. Se realizaban en total tres ciclos 
de estimulación nerviosa, separados por 12 h. Se esti-
mulaban 12 puntos distintos (6 puntos a 2 cm sobre la 
incisión abdominal y 6 puntos a 2 cm bajo la incisión). 
Cada ciclo tenía una duración de 2 minutos. Los resul-
tados mostraron que el grupo que recibió el tratamiento, 
sin el uso de otros medicamentos, usó un 47% menos 
de opioides de rescate en comparación con el grupo 
placebo y tuvo puntuaciones de dolor similares, lo que 
supone una reducción significativa en el uso de opioi-
des sin comprometer el control del dolor20. Otro ensayo 
que evaluó la misma intervención junto con el uso de 
AINE mostró una disminución significativa en la inten-
sidad y recurrencia del dolor, así como en el uso y dosis 
de analgésicos en el grupo TENS21.

Elevadores abdominales

Un estudio evaluó un dispositivo de elevación del 
panículo adiposo en el dolor postoperatorio de cesá-
reas, junto con AINE y PCT. No se encontró diferencia 
significativa en el uso total de opioides de rescate 
entre el grupo con el dispositivo y el grupo control, lo 
que indica que el dispositivo no reduce el dolor 
poscesárea22.

Parche de lidocaína

En una investigación clínica se evaluó el parche de 
lidocaína al 5% en el control del dolor poscesárea en 
comparación con parche placebo, sin describir uso de 
otro tipo de analgesia. Se realizó una evaluación con 
una escala numérica verbal del dolor (0-10 puntos) y 
una escala de recuperación (QoR-40) establecida 
para todas las pacientes. Se observó una reducción 
significativa (49,7%) de los puntajes de dolor en el 
grupo de lidocaína comparado con el placebo en las 
primeras 36  h postoperatorias (p  <  0,005), pero sin 
cambios clínicos significativos (consumo de opioides 
de rescate, calidad de recuperación o incidencia de 
efectos secundarios)23.
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Acupuntura

Se evaluó la acupuntura, un método analgésico de 
la medicina tradicional china24, en un ensayo, como 
método complementario a la analgesia EV, para el 
manejo del dolor en las pacientes operadas de cesá-
rea. Los resultados mostraron una reducción significa-
tiva en la puntuación de dolor de herida operatoria a 
las 8, 12 y 24 h posparto (p < 0,05) en el grupo acu-
puntura; adicionalmente el grupo tratado aumentó la 
producción láctea (p < 0,05)24.

Aromaterapia

Se evaluó la aromaterapia con aceites esenciales de 
lavanda y rosa de damasco para aliviar el dolor y la 
ansiedad poscesárea, sumado a analgesia habitual 
con AINE. Los resultados mostraron una disminución 
del dolor (reducción del 66,6%; p < 0,05) en los grupos 
de aromaterapia en comparación con el grupo con-
trol25. Por el contrario, otro estudio no detectó una 
disminución significativa en la intensidad del dolor en 
el grupo de aromaterapia en comparación con el grupo 
control26. Cabe destacar que los aromas usados en 
estos estudios eran distintos y únicamente fue signifi-
cativo el efecto de la lavanda.

Frío local

Un ensayo clínico evaluó el efecto de aplicar paque-
tes de gel frío sobre la herida operatoria para reducir 
el dolor postoperatorio en cesáreas, además de anal-
gesia con AINE. Los resultados indicaron una reduc-
ción significativa en los puntajes de dolor; la media en 
el grupo control fue de 5,3 y 4,8 puntos, a las 6 y 24 h 
respectivamente, y las medias del grupo intervenido de 
3,2 y 1,1 puntos respectivamente (p < 0,05). También 
se observó una disminución en el uso de opioides de 
rescate (disminución del 41,6%; p < 0,05)27.

Educación

Un ensayo clínico evaluó el impacto de un vídeo 
educativo, que hablaba sobre el manejo del dolor y la 
evolución de este, luego de una cesárea. Todas las 
pacientes fueron dadas de alta con AINE en dosis 
iguales. Las pacientes que vieron el vídeo utilizaron 
significativamente menos opioides de rescate en com-
paración con aquellas que solo recibieron instruccio-
nes habituales (media 1,5  vs. 10 tratado vs. control; 
p < 0,05). Este hallazgo sugiere que la educación sobre 

cómo se comporta el dolor en el postoperatorio puede 
ser una herramienta eficaz para reducir el uso de anal-
gesia de rescate posparto, sin comprometer el control 
del dolor28.

Discusión

En esta revisión sobre analgesia poscesárea inclui-
mos diversas modalidades de manejo del dolor luego 
de la cesárea. Destaca que el PCT EV no tiene bene-
ficios sobre el PCT oral en cuanto al uso de opioides 
de rescate. La combinación de PCT y AINE mostró 
superioridad, en comparación con PCT solo, tanto en 
encuestas de satisfacción como en el uso de rescates 
con opioides. Observamos que los opioides indicados 
al momento del alta hospitalaria no resultan de bene-
ficio en el manejo del dolor poscesárea. Con respecto 
a los otros tipos de analgesia analizados, tanto la anes-
tesia peridural en bolos intermitentes programados, 
como la TENS y los parches de lidocaína se asociaron 
a una reducción en la escala de dolor. Finalmente, las 
medidas no farmacológicas como la aromaterapia, la 
acupuntura y el frío local mostraron una disminución 
en la escala del dolor, mientras que la educación dis-
minuyó el consumo de opioides.

Estos resultados destacan la importancia de la anal-
gesia multimodal, combinando dos o más tipos de 
medicamentos, como el PCT con los AINE, o combinar 
medidas farmacológicas con no farmacológicas, des-
tacando una disminución del puntaje del dolor con el 
uso de medidas como la aromaterapia y el frío local, 
ambas disponibles en muchos hospitales de nuestro 
país. Recomendamos evitar prescribir opioides al alta, 
dado que las pacientes logran un buen manejo del 
dolor sin el consumo de este tipo de medicamentos.

Una publicación de revisión reciente destaca, de 
forma similar a lo que encontramos en esta investiga-
ción, la importancia de la analgesia combinada, prin-
cipalmente de PCT con AINE. Enfatiza la importancia 
de limitar el uso de opioides, para lo cual recomienda 
la analgesia epidural29.

La Guía del Manejo del Dolor Agudo del Centro 
Asistencial Sótero del Río, respecto al manejo del dolor 
de puérperas de cesárea, propone como primera línea 
de medidas farmacológicas: PCT, diclofenaco, ketopro-
feno y ketorolaco. También sugieren ciertas medidas 
no farmacológicas como el frío/calor local, los cambios 
de posición y ejercicios de respiración30. Se hace énfa-
sis en combinar medicamentos y tomar en cuenta las 
medidas no farmacológicas como parte del tratamiento, 
lo que se correlaciona con los hallazgos de esta 
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revisión. En la tabla 2 resumimos las recomendaciones 

para analgesia poscesárea publicadas por instituciones 

nacionales y extranjeras, evidenciando la misma reco-

mendación de uso de combinación de AINE con PCT 

como las mejores opciones. Sin embargo, junto con la 

analgesia ya mencionada, persisten sugiriendo el uso 

de opioides, por lo que, se hace evidente la necesidad 

de actualizar estas recomendaciones.

Encontramos cinco estudios que evaluaron drogas 

que no están disponibles en nuestro país o cuyo uso es 

muy reducido. Un estudio evaluó el manejo de analgesia 

con oxicodona34, dos estudios evaluaron el manejo con 

pentazocina35,36, uno con etofenamato37 y uno con nal-

bufina38. Dado el objetivo de esta revisión, no se incluyó 

el análisis de dichos medicamentos, pero podrían ser 
considerados en un futuro según su disponibilidad.

Conclusión

Concluimos que es importante priorizar la recupera-
ción y bienestar de las pacientes, pero al mismo tiempo 
tener en cuenta los efectos secundarios y la seguridad 
de los medicamentos para un correcto uso de la anal-
gesia y manejo del dolor en las puérperas de cesárea. 
Aquí mostramos la eficacia de analgesia combinada 
con PCT y AINE, con énfasis en disminuir el consumo 
de opioides. Adicionalmente, destacamos la importan-
cia de distintas opciones no farmacológicas que resul-
tan eficaces. En la tabla 3 proponemos una guía de 
manejo de la analgesia poscesárea aplicable en nues-
tro país y basada en la evidencia presentada.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Tabla 2. Guías publicadas para manejo de analgesia poscesárea

Guía Manejo hospitalizado Manejo al alta

Departamento de Obstetricia. Pontificia Universidad 
Católica de Chile. Pautas de manejo. Anestesia y 
analgesia en el parto31

Año 2020

Día 1: tramadol más ketorolaco en BIC
Día 2: ketorolaco 30 mg c/6 h (EV)
Día 3: ketorolaco 10 mg c/6 h oral o PCT 1 g c/8 h (VO)
Analgesia de rescate: morfina 3 mg en las primeras 
24 h, luego tramadol, 30 gotas de rescate  
(máximo cada 8 h) 

Ketorolaco 10 mg c/6 h  
por un periodo 
variable de 5‑7 días

Royal College of Obstetricians & Gynecologist. 
Analgesia Antenatal y Posnatal32

Año 2018

PCT VO
AINE (EV o VO)
Opioides (recomendados como analgesia de 
rescate)

Tramadol en gotas
Codeína (la menor dosis posible, por el menor 
tiempo posible)

Morfina (VO o intramuscular)
Calor o frío local según preferencia de la paciente

PCT VO
AINE VO
Opioides solo como 
analgesia de rescate 
en paciente operadas 
de cesárea

Universidad de Chile, Facultad de Medicina. Manejo 
del dolor en el posparto33

Año 2017

Opioides EV (se sugiere control de dosis por la 
misma paciente)
AINE (EV o VO)
Tramadol
Mantener analgesia epidural en el posparto

Sin información

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; EV: endovenoso; PCT: paracetamol; VO: vía oral.

Tabla 3. Recomendaciones basadas en evidencia

Manejo hospitalizado Manejo al alta

Día 1: ketorolaco EV, 90 mg en 250 cc 
de SF 0,9% a pasar a 10 cc/hora + PCT 
1 g cada 8 h VO
Día 2: ketorolaco 30 mg EV cada  
8 h + PCT 1 g cada 8 h VO
Asociado a frío local + aromaterapia 
(lavanda)
Analgesia de rescate: morfina 3 mg EV 

Educación (vídeo o 
expositiva)
PCT 1 g cada 8 h  
VO + ketorolaco  
10 mg cada 8 h VO
NO indicar opioides

EV: endovenoso; PCT: paracetamol; SF: suero fisiológico; VO: vía oral.
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Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobación ética. No 
se aplican las guías SAGER.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no utilizaron ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción de 
este manuscrito.
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Abstract

Introduction: Ovarian cancer (OC) is typically diagnosed at advanced stages, leading to poor survival rates. Identifying 
specific biomarkers for early detection is crucial. Proteomics provides a valuable tool for discovering biomarkers that can 
improve diagnosis and treatment. Objectives: The objective of the study is to identify, through a systematic literature review, 
specific proteins differentially expressed in tissue and fluid samples from OC patients, with the goal of using them as poten-
tial clinical biomarkers for enhanced diagnostic accuracy and prognosis. Methods: A systematic review was conducted using 
PUBMED, SCOPUS, and Web of Science databases for studies published between 2016 and 2022. Protein-protein interac-
tion network analysis was performed using the STRING database and Cytoscape software and plugins. Results: A  total of 
201 differentially expressed proteins (DEPs) were identified across 117 studies. Based on gene ontology enrichment, hub 
gene analysis, and validation through the GEPIA2 database, six candidate biomarkers were highlighted: ALB, CCND1, CXCL8, 
CTNNB1, STAT3, and TNF. Conclusion: This study provides a comprehensive proteomic analysis and highlights advances in 
OC biomarkers. Understanding the biological processes involved in OC progression and identifying DEPs could improve 
early detection and guide personalized treatment strategies.

Keywords: Bioinformatic analysis. Ovarian cancer. Protein biomarker. Differentially expressed genes. Protein–protein 
interactions.

Resumen

Introducción: El cáncer de ovario (CO) se diagnostica típicamente en etapas avanzadas, causando bajas tasas de super-
vivencia. La proteómica puede contribuir para identificar biomarcadores que mejoren el diagnóstico y tratamiento. 
Objetivo: Identificar, a través de una revisión sistemática de la literatura, proteínas diferencialmente expresadas en muestras 
de tejido y fluidos de pacientes con CO, para proponer potenciales biomarcadores clínicos. Métodos: Se realizó una revisión 
sistemática en PUBMED, SCOPUS y Web of Science de estudios publicados entre 2016-2022. Las redes de interacción 
proteína-proteína se analizaron mediante STRING y complementos de Cytoscape. Resultados: De 117 estudios revisados, 
se identificaron 201 proteínas diferencialmente expresadas. A partir del enriquecimiento de Gene Ontology (GO), el análisis 
de genes clave y la validación mediante la base de datos GEPIA2, se destacaron seis biomarcadores candidatos: ALB, 
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Introduction

Ovarian cancer (OC) ranks as the 7th most common 
cancer among women worldwide, causing 206,956 
deaths in 20221. Its high mortality is primarily due to 
symptom onset in later stages (III and IV), leading to 
significantly reduced survival rates2. Prognosis is 
strongly influenced by the stage at diagnosis, with sur-
vival rates of 73-92% for stage I, 45-55% for stage II, 
21% for stage III, and 6% for stage IV3. Current diag-
nostic methods, including transvaginal ultrasound and 
serum screening for cancer antigen 125 (CA125) and 
human epididymis protein 4 (HE4), have limited sensi-
tivity, especially in early stages2. Due to unclear etiol-
ogy and the lack of efficient early detection methods, 
nearly 70% of OC patients are diagnosed at advanced 
stages, resulting in a low 5-year survival rate2.

Biomarkers are crucial for improving early diagnosis 
and treatment decisions4. Proteomics, by directly exam-
ining protein expression, offers key advantages over 
genomics or transcriptomics by capturing functional 
changes and post-translational modifications that more 
accurately reflect disease progression5. This study 
aims to identify relevant biomarkers from studies pub-
lished between 2016 and 2022, along with associated 
signaling pathways, emphasizing recent advances in 
OC biomarker research for early detection and person-
alized treatment.

Methods

Search strategy

A systematic review was performed on studies report-
ing protein biomarkers related to the development of 
OC. A specific search strategy was applied in PUBMED 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Scopus (https://
www.scopus.com/home.uri), and Web of Science 
(https://mjl.clarivate.com/home) databases to retrieve 
articles published between 2016 and 2022. The fol-
lowing terms were used as keywords: “ovarian cancer” 
OR “ovarian carcinoma” OR “ovarian neoplasm” OR 
“ovarian tumor” AND “proteomics” OR “proteomic” OR 
“proteome.”

This time frame was selected to include the most 
recent research leveraging advanced proteomic plat-
forms and updated bioinformatic tools. Older studies 
were excluded to maintain methodological consistency 
and comparability across the selected literature.

The Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-analyses methodology was followed 
for data extraction, analysis, and reporting6. Studies 
duplicated across databases or considered unrelated 
based on title and abstract were excluded. In addition, 
theses, reviews, and articles with only titles or abstracts 
available were rejected.

Critical assessment

Article eligibility was independently assessed by two 
reviewers based on titles and abstracts. Discrepancies 
were resolved through discussion with a third reviewer. 
Studies were included if they met the following criteria: 
(1) use of human biological samples (excluding cell 
lines and animal models); (2) publication date between 
2016 and 2023; (3) written in English, Spanish, French, 
or Portuguese; (4) focus on protein biomarkers for the 
diagnosis and/or prognosis of OC; and (5) analysis of 
biomarker expression in patients with OC. Studies were 
excluded if they met any of the following criteria: 
(1) review articles, conference abstracts, case reports, 
or letters to the editor; (2) purely in silico or sequence-
based analyses; (3) focused solely on gene expression 
(transcriptomic studies); (4) investigations of cancers 
other than OC; or (5) exclusively centered on treat-
ment-related biomarkers. Although comprehensive, this 
review intentionally excluded multi-omic studies inte-
grating proteomics and transcriptomics, as the objective 
was to identify protein-level biomarkers with direct clin-
ical applicability (Hristova and Chan, 2019).

Data extraction

From each article, the following data were extracted: 
study type, country of origin, number of samples ana-
lyzed (cases and controls), patient diagnosis, 
International Federation of Gynecology and Obstetrics 

CCND1, CXCL8, CTNNB1, STAT3 y TNF. Conclusión: Este estudio proporciona un análisis proteómico y resalta avances en 
biomarcadores de CO. Comprender los procesos biológicos en la progresión del CO, e identificar proteínas diferencialmente 
expresadas, podría mejorar la detección temprana y guiar estrategias terapéuticas personalizadas.

Palabras clave: Análisis bioinformático. Cáncer de ovario. Biomarcador proteico. Genes diferencialmente expresados. Inte-
racciones proteína-proteína.
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Figure 1. PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) flow diagram for study 
selection in this systematic review.

(FIGO) stage, proteomic technique, identified biomark-
ers (proteins and genes), sample type, type of expres-
sion (upregulated/downregulated), and whether the 
biomarker was diagnostic or prognostic. All data were 
stored in a structured extraction matrix.

Protein–protein interaction (PPI) network, 
clustering, and visualization

All identified differentially expressed genes (DEGs) 
encoding proteins were compiled and submitted to 
STRING version  11.5 (https://string-db.org/) to con-
struct the PPI network7. The resulting PPI data were 
visualized using Cytoscape software version  3.9.1 

(https://cytoscape.org/)8. Module detection and network 
clustering were performed using the molecular complex 
detection (MCODE) plugin within Cytoscape. The anal-
ysis was conducted using default parameters: degree 
cutoff = 2, node score cutoff = 0.2, node density cutoff 
= 0.1, k-core = 2, and max depth = 100. These settings 
were adopted based on their consistent use in recent 
peer-reviewed studies employing comparable bioinfor-
matics workflows, thereby supporting their validity as 
standardized analytical criteria9. Each cluster identified 
was re-analyzed in STRING for GO enrichment, apply-
ing a confidence score threshold of p < 0.6. GO terms 
were categorized under: biological process (BP), 
molecular function (MF), and cellular component (CC).
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Hub gene selection and network analysis

Hub genes from the DEG PPI network were identified 
using five topological algorithms: maximal clique cen-
trality, density of maximum neighborhood component, 
betweenness centrality, radiality, and stress centrality, 
all implemented through the CytoHubba plugin (v0.1) in 
Cytoscape10. Genes consistently ranked in the top 10 
across all five algorithms were selected as hub genes 
for further analysis.

Gene expression validation

Validation of hub gene expression was performed 
using two web-based platforms: GEPIA2 (http://
gepia2.cancer-pku.cn/#index), based on the Cancer 
Genome Atlas (TCGA) and genotype-tissue expres-
sion datasets11. This tool was used to compare gene 
expression levels between OC tumor and normal 

samples and to analyze overall survival correlations 
(p < 0.05 considered significant). Moreover, UALCAN 
(http://ualcan.path.uab.edu) was an interactive plat-
form for exploring transcriptomic data from TCGA12. It 
was used to examine hub gene expression across 
different clinical stages of OC.

Results

Systematic literature search

A total of 5,949 articles were retrieved within the 
databases reviewed, and 774 of these were recognized 
as duplicates. A  total of 5,175 articles were screened 
based on title and abstract, from which 4,914 were 
excluded for not meeting the inclusion criteria. 
Subsequently, 236 full-text studies were thoroughly 
reviewed, and 119 were excluded. Thus, 117 studies 
were included in the final analysis (Fig. 1).

Table 1. Functional annotation clustering of the clusters identified from DEGs

Cluster Term Description Genes p

1 BP_GO: 0050678 Regulation of epithelial cell 
proliferation

CCND1, STAT3, ERBB2, IGF1, SOX2, CTNNB1, PTEN, 
TNF, HIF1A

2.96E‑13

BP_GO: 0070887 Cellular response to chemical 
stimulus

CCND1, CDH1, STAT3, ERBB2, ALB, IGF1, SOX2, 
CTNNB1, ACTB, PTEN, IL6, CD44, TNF, HIF1A

2.79E‑12

BP_GO: 0042327 Positive regulation of 
phosphorylation

CCND1, STAT3, ERBB2, IGF1, SOX2, CTNNB1, PTEN, 
IL6, CD44, TNF, HIF1A

5.43E‑12

2 BP_GO: 0019221 Cytokine‑mediated signaling 
pathway

TIMP1, ICAM1, IL12A, CXCL8, LEP, CCL20, LCN2, 
CXCL1, POMC, SAA1, IL10

3.13E‑14

BP_GO: 0034097 Response to cytokine TIMP1, ICAM1, IL12A, CXCL8, LEP, CCL20, LCN2, 
CD274, CXCL1, POMC, SAA1, IL10

8.8E‑14

MF_GO: 0005102 Signaling receptor binding TIMP1, ICAM1, IL12A, CXCL8, PLG, LEP, CCL20, 
CXCL1, POMC, SAA1, CD8A, IL10

6.31E‑12

3 CC_GO: 0072562 Blood microparticle APOA1, C3, HPX, HP, SERPINC1 4.39E‑10

CC_GO: 0034774 Secretory granule lumen APOA1, TTR, C3, VWF, HP 6.99E‑8

CC_GO: 0071682 Endocytic vesicle lumen APOA1, HPX, HP 7.91E‑8

4 CC_GO: 0072562 Positive regulation of cell cycle 
arrest

CDK2, CDK1, CDKN2A, BRCA1 5.68E‑9

CC_GO: 0034774 Cyclin‑dependent protein kinase 
holoenzyme complex

CDK2, CCNA2, CDK1 2.11E‑7

CC_GO: 0071682 Histone phosphorylation CDK2, CCNA2, CDK1 9.55E‑8

5 CC_GO: 0071556 Integral component of lumenal side 
of endoplasmic reticulum membrane

CALR, HLA‑E, HLA‑G 2.93E‑9

CC_GO: 0030670 Phagocytic vesicle membrane CALR, HLA‑E, HLA‑G 6.09E‑8

CC_GO: 0042612 MHC class I protein complex HLA‑E, HLA‑G 7.05E‑7

DEGs: differentially expressed genes.
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Figure 2. Protein-protein interaction (PPI) network and 
modular analysis of downstream genes identified in 
tissue samples. From the STRING online database, a 
total of 169 proteins were filtered into a PPI network 
complex. Five clusters were identified from Cytoscape 
MCODE.

Data extraction

From these 117 studies, 201 differentially expressed 
proteins associated with OC were identified. Of these, 
19 proteins were reported in more than one study. 
Regarding clinical utility, 108 proteins were associated 
with diagnostic use and 110 with prognostic potential. 
In terms of expression levels, 173 proteins were 
reported as upregulated and 17 as downregulated. 
Most studies had a descriptive design, with 37% ana-
lyzing tumor tissue using immunohistochemistry12-16. 
Others followed a case-control design comparing OC 
patients with healthy individuals or patients with benign 
gynecological conditions17,18. Biomarker detection was 
most frequently performed in tumor tissue (68%), fol-
lowed by blood (26%), combined tissue and blood (3%), 
and other biological fluids such as urine, saliva, and 
cervicovaginal secretions (3%) (Supplementary 
Fig. 1B). Most of the selected studies were published 

Figure 3. Protein-protein interaction (PPI) network and 
modular analysis of downstream genes identified in 
blood samples. From the STRING online database, a total 
of 62 proteins were filtered into a PPI network complex. 
Four clusters were identified from Cytoscape MCODE.

in 2019 (18%) and 2017 (17%) (Supplementary Fig. 1C), 
with China (29%), the United States (8%), and Germany 
(5%) being the most frequent countries of origin 
(Supplementary Fig. 1).

GO analysis of the DEGs in OC

To elucidate the BPs and MFs of the overlapping 
proteins identified in the literature, we used the STRING 
database to predict potential interactions among these 
protein-coding genes. A total of 201 OC-related DEGs 
were extracted from the selected studies. Network 
analysis revealed a complex PPI network containing 
186 nodes and 714 edges, with a highly significant 
enrichment p value (< 1.0e-16). The results were fur-
ther analyzed using the Cytoscape software and the 
MCODE plugin, which identified five significant modules 
within the PPI network (Supplementary Fig. 2).

Functional-annotation clustering showed that cluster 1 
(score = 11.733) comprised 16 nodes and 88 edges. The 
DEGs in this cluster were mostly involved in the regulation 
of epithelial cell proliferation, cellular response to chemical 
stimulus, and positive regulation of phosphorylation. Cluster 
2 (score = 5.111) included 10 nodes and 23 edges. The 
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Table 2. Functional annotation clustering of the clusters identified from DEGs in tissue samples

Cluster Term Description Genes p

1 BP_GO: 0042127 Regulation of cell 
population proliferation

CCND1, TWIST1, CCNE1, CDK2, ERBB2, SOX2, CTNNB1, PTEN, 
AR, CDK1, TNF, CDKN2A, BRCA1, HIF1A

9.27E‑14

BP_GO: 0042325 Regulation of 
phosphorylation

CCND1, TWIST1, CCNE1, ERBB2, SOX2, CTNNB1, ACTB, PTEN, 
AR, CDK1, CD44, TNF, CDKN2A, HIF1A

8.1E‑14

BP_GO: 0031399 Regulation of the protein 
modification process

CCND1, TWIST1, CCNE1, ERBB2, SOX2, CTNNB1, ACTB, PTEN, 
AR, CDK1, CD44, TNF, CDKN2A, BRCA1

5.55E‑13

2 BP_GO: 0071310 Cellular response to an 
organic substance

CDH1, STAT3, ICAM1, CXCL8, HNF4A, CCL20, CD274, CXCL1, 
SMARCA4, IL10

6.91E‑10

BP_GO: 0019221 Cytokine‑mediated 
signaling pathway

STAT3, ICAM1, CXCL8, CCL20, CXCL1, SMARCA4, IL10 6.82E‑9

BP_GO: 0034097 Response to cytokine STAT3, ICAM1, CXCL8, CCL20, CD274, CXCL1, SMARCA4, IL10 4.21E‑9

3 CC_GO: 0034364 High‑density lipoprotein 
particle

APOA1, HP, APOA4 3.97E‑9

CC_GO: 0072562 Blood microparticle APOA1, HP, APOA4 2.14E‑7

CC_GO: 0034366 Spherical high‑density 
lipoprotein particle

APOA1, HP 8.62E‑7

CC_GO: 0042627 Chylomicron APOA1, APOA4 1.64E‑6

4 CC_GO: 0071556 Integral component of 
lumenal side of 
endoplasmic reticulum 
membrane

CALR, HLA‑E, HLA‑G 2.93E‑9

CC_GO: 0030670 Phagocytic vesicle 
membrane

CALR, HLA‑E, HLA‑G 6.09E‑8

5 CC_GO: 0005583 Fibrillar collagen trimer COL3A1, COL11A1 1.43E‑6

CC_GO: 0005788 Endoplasmic reticulum 
lumen

COL3A1, COL11A1, P4HA2 3.98E‑6

DEGs: differentially expressed genes.

genes in this cluster were associated with cytokine-medi-
ated signaling pathways, response to cytokines, and signal-
ing receptor binding. Clusters 3, 4, and 5 each comprised 

3 nodes and 3 edges, with a score of 3.000. Cluster 3 
genes were primarily located in blood microparticles, the 
secretory granule lumen, and the endocytic vesicle lumen. 
Cluster 4 genes were mainly involved in the positive regu-
lation of cell cycle arrest, the cyclin-dependent protein 
kinase holoenzyme complex, and histone phosphorylation. 
Cluster 5 genes were primarily localized in the integral com-
ponent of the lumenal side of the endoplasmic reticulum 
membrane, the phagocytic vesicle membrane, and the 
MHC class I protein complex. Table 1 summarizes the sig-
nificant GO terms identified for the DEGs in each cluster.

GO analysis of the DEGs in OC tumor 
tissue samples

A total of 139 DEGs from OC tumor tissue samples 
were extracted from the selected studies. Using the 

Figure 4. Venn diagram of the top 10 hub genes of the 
five ranked methods. A: blood samples. B: tumor 
samples.
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Table 3. Functional annotation clustering of the clusters identified from DEGs in blood samples

Cluster Term Description Genes p

1 MF_GO: 0005102 Signaling receptor binding TIMP1, TTR, C3, VWF, IGF1, IL12A, CXCL8, PLG, LEP, CCL20, 
SPP1, CXCL1, SAA1, IL6, TF, TNF

4.66E‑16

MF_GO: 0048018 Receptor ligand activity TIMP1, TTR, IGF1, IL12A, CXCL8, LEP, CCL20, SPP1, CXCL1, 
SAA1, IL6, TNF

1.14E‑15

CC_GO: 0005615 Extracellular space TIMP1, TTR, C3, MMP7, VWF, CDH1, IGF1, IL12A, CXCL8, 
PLG, LEP, CCL20, SPP1, CXCL1, SAA1, IL6, TF, TNF

7.13E‑15

MF_GO: 0005125 Cytokine activity TIMP1, IL12A, CXCL8, CCL20, SPP1, CXCL1, IL6, TNF 1.84E‑11

CC_GO: 0034774 Secretory granule lumen TIMP1, TTR, C3, VWF, IGF1, PLG, CXCL1, TF 2.37E‑10

BP_GO: 0001775 Cell activation TIMP1, TTR, C3, VWF, IGF1, IL12A, CXCL8, LEP, CXCL1, 
SAA1, IL6, TNF

1.1E‑11

BP_GO: 0006954 Inflammatory response TIMP1, C3, CXCL8, CCL20, SPP1, CXCL1, SAA1, IL6, TNF 2.58E‑10

BP_GO: 0030198 Extracellular matrix 
organization

TIMP1, TTR, MMP7, VWF, CDH1, PLG, SPP1, TNF 3.29E‑10

BP_GO: 0050900 Leukocyte migration CXCL8, PLG, LEP, CCL20, CXCL1, SAA1, IL6, TNF 1.95E‑10

BP_GO: 0032879 Regulation of localization TIMP1, C3, CDH1, IGF1, IL12A, CXCL8, PLG, LEP, CCL20, 
SPP1, SAA1, IL6, TF, TNF

2.01E‑9

2 CC_GO: 0072562 Blood microparticle HPX, FGA, SERPINC1 2.14E‑7

BP_GO: 2000257 Regulation of protein 
activation cascade

FGA, SERPINC1 9.4E‑8

CC_GO: 0062023 Collagen‑containing 
extracellular matrix

HPX, FGA, SERPINC1 8.41E‑6

DEGs: differentially expressed genes.

Table 4. Top 10 hub genes identified by different topological algorithms in cytoHubba

Sample Rank MCC* DMNC† Betweenness Radiality Stress

Blood 1 ALB CDH1 ALB ALB ALB

2 IL6 SPP1 IL6 IL6 IL6

3 TNF MMP7 TNF TNF TNF

4 CXCL8 CCL20 CXCL8 CXCL8 CXCL8

5 PLG IL12A IGF1 PLG IGF1

6 MMP7 TF PLF IGF1 PLG

7 TIMP1 CXCL1 TTR TIMP1 TIMP1

8 IGF1 VWF TIMP1 MMP7 C3

9 SPP1 TIMP1 C3 C3 LEPTIN

10 CDH1 SERPINC1 LEPTIN SERPINC1 SERPINC1

Tissue 1 CTNNB1 AR TNF STAT3 TNF

2 ACTB CDK2 ACTB ACTB ACTB

3 CCND1 BRCA1 STAT3 HIF1A STAT3

4 HIF1A CDK1 IL10 CTNNB1 HIF1A

5 PTEN CDKN2A CD274 PTEN IL10

*Maximal clique centrality.
†Density of maximum neighborhood component. Genes in bold represent those with the highest frequency within each topological algorithm
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stringApp plugin, a PPI network was constructed contain-
ing 132 nodes and 323 edges, with a significant enrich-
ment p < 1.0e-16. Five significant modules were identified 
from this network using the MCODE plugin in Cytoscape 
(Fig.  2). Functional annotation revealed that cluster 1 
(score = 11.733), composed of 16 nodes and 88 edges, 

included genes mainly involved in the regulation of cell 
population proliferation, phosphorylation, and protein mod-
ification processes. Cluster 2 (score = 5.111), with 10 
nodes and 23 edges, was enriched in genes associated 
with cellular response to organic substances, cyto-
kine-mediated signaling pathways, and response to 

Figure 5. A-L: the expression levels of the hub genes associated with different ovarian cancer stages were 
determined with the GEPIA2 database.
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cytokines. Clusters 3, 4, and 5 each comprised 3 nodes 
and 3 edges, with a score of 3.000. The DEGs in cluster 
3 were primarily situated in blood microparticles, 
high-density lipoprotein particles, and spherical high-den-
sity lipoprotein particles. Genes in cluster 4 were located 
in the integral component of the lumenal side of the 
endoplasmic reticulum membrane, the phagocytic vesi-
cle membrane, and the MHC class  I protein complex. 
Cluster 5 genes were mainly associated with the fibrillar 
collagen trimer and the endoplasmic reticulum lumen. 
Table 2 shows the complete list of significant GO terms 
and functional annotations for all DEGs in each cluster.

GO analysis of the DEGs in OC blood 
samples

A total of 62 DEGs from OC blood samples were 
extracted from the selected studies. Using the stringApp 

plugin, a PPI network was constructed with 60 nodes 
and 149 edges, showing a highly significant PPI enrich-
ment p < 1.0e-16. The results obtained from STRING 
were visualized using Cytoscape software, allowing 
molecular interaction networks to be analyzed. From 
this network, four significant functional modules were 
identified using the MCODE plugin in Cytoscape (Fig. 3). 
Functional-annotation clustering showed that cluster 1 
(score = 7.765), comprising 18 nodes and 66 edges, 
including DEGs primarily involved in signaling receptor 
binding and receptor-ligand activity, most of which are 
located in the extracellular space. Clusters 2, 3, and 4 
each consisted of 3 nodes and 3 edges, with a score of 
3.000. DEGs in cluster 2 were mainly localized to blood 
microparticles and the collagen-containing extracellular 
matrix and were associated with the regulation of path-
way activation. Table 3 shows the list of significant func-
tional annotations of DEGs in clusters 1 and 2.

Figure 6. Validation of the greater expression of twelve genes in ovarian stem cell samples than in normal samples 
using gene expression profiling interactive analysis (GEPIA2). The red box indicates the cancer tissue group, the 
gray box indicates the normal tissue group, and the asterisk indicates p < 0.01. The dots represent the expression in 
each sample. Genes A-G were obtained from tissue samples, and genes H-L were obtained from blood samples.
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Identification of hub genes

CytoHubba, a plugin within Cytoscape, was used to 
identify and rank hub genes using five different topo-
logical algorithms. The names and rankings of the top 
10 hub genes identified by each method are listed in 
Table 4. In the blood-derived PPI network, all five algo-
rithms identified TIMP1 among the top 10 hub genes. 
In addition, IGF1, CXCL8, ALB, IL6, and TNF were 
identified by four out of the five algorithms (Fig. 4A and 
Table 4). In the tumor-derived PPI network, PTEN was 
ranked among the top 10 hub genes by all five meth-
ods. Furthermore, CCND1, ACTB, HIF1A, CTNNB1, 
and STAT3 were selected by four of the five algorithms 
(Fig.  4B and Table  4). A  visual representation of the 
overlapping hub genes across methods is also pro-
vided in the annexes (Fig. 1).

Hub genes validation

The hub genes identified through network analysis 
were validated using the online platforms GEPIA2 and 
UALCAN. The protein expression profiles revealed that 
ALB, CXCL8, CCND1, and TNF were significantly 
upregulated in ovarian serous cystadenocarcinoma 
(SOC) samples compared with normal ovarian tissue. 
In contrast, the expression levels of ACTB, CTNNB1, 
HIF1A, IGF1, IL6, PTEN, STAT3, and TIMP1 did not 
show statistically significant differences between SOC 
and normal samples (Fig.  5). Survival analysis indi-
cated that none of the identified hub genes showed 
statistically significant associations with overall survival 
in OC patients (Supplementary Fig.  1). However, 
expression profiling of the 12 hub genes across differ-
ent clinical stages of OC, as shown in Fig. 6, revealed 
notable stage-specific differences. Specifically, TNF 
showed significant variation in expression across 
stages (Pr [> F] < 0.0238) (Fig.  6A), STAT3 (Pr 
[> F] = 0.0213) (Fig. 6C), CTNNB1 (Pr [> F] = 0.0268) 
(Fig. 6D), and CXCL8 (Pr [> F] = 0.00183) (Fig. 6I) in 
patients with different stages of OC.

Discussion

CA125 has been used as a diagnostic tool since 
198019, commonly assessing malignancy risk with a 
specificity of 90% and a sensitivity of 60%. However, 
its ability to detect OC in early stages is limited, as only 
50% of early-stage patients show elevated levels20. To 
address this, HE4 has been introduced as a supplemen-
tary biomarker. Upregulated in 73% of OC patients 

across all stages, HE4 is often used in combination with 
CA12521. However, its levels can be influenced by factors 
such as contraceptive use and tobacco consumption, 
which can reduce specificity (89%) and sensitivity 
(73%)17. Despite their widespread use, both CA125 and 
HE4 have limitations, particularly in early-stage OC 
detection and specificity in inflammatory conditions20-22. 
This highlights the need for complementary biomarkers. 
While the candidate proteins identified in our study do 
not individually outperform CA125 or HE4, their com-
bined use could potentially enhance diagnostic accu-
racy, improving both sensitivity and specificity, 
particularly for early-stage OC20,23.

This study systematically reviewed proteomic studies 
published between 2016 and 2022 and performed inte-
grated bioinformatics analyses to identify diagnostic 
and prognostic protein biomarkers in OC. Through PPI 
network construction, we identified functionally enriched 
gene clusters, hub genes, and assessed their expres-
sion levels across different clinical stages and overall 
survival outcomes. Although primary studies have 
reported statistical associations between certain pro-
teins and OC progression23-26, our integrative analysis 
highlighted CCND1, CTNNB1, and STAT3 as key can-
didates from tumor tissue samples, and ALB, CXCL8, 
and TNF from blood samples. While these findings 
support previous observations, proteomic biomarkers 
in OC are still under development and require further 
validation to fully elucidate their roles in disease pro-
gression and prognosis.

Immunohistochemistry remains a common method 
for detecting protein expression in tumor tissue sam-
ples13,27,28, whereas mass spectrometry has increas-
ingly been used to explore biomarker presence in 
blood23, saliva29, and urine30. Sample type significantly 
influences biomarker selection. Tissue-based 
biomarkers provide insights into tumor biology and may 
help predict chemotherapy response31,32, while flu-
id-based markers such as those found in blood or 
saliva offer the advantage of minimally invasive sam-
pling and earlier disease detection24,33, Blood bio-
markers could precede clinical manifestation, aiding 
in differential diagnosis of ovarian masses, improving 
patient triage, and potentially reducing unnecessary 
surgical interventions19,23. Our study compiled and ana-
lyzed the most frequently reported proteins from both 
tumor and liquid biopsy samples, aiming to identify 
markers applicable to routine clinical screening34.

The PPI network analysis revealed five functional 
clusters in tumor DEGs and two clusters in blood DEGs. 
From the tumor data, CCND1 and CTNNB1 emerged 
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in cluster 1 (Fig.  2) and STAT3 in cluster 2 (Fig.  2). 
These genes were selected based on their topological 
significance and biological function. GO enrichment 
analysis showed that they were involved in pathways 
such as regulation of protein serine/threonine kinase 
activity, cell proliferation, PI3K and Wnt signaling, and 
epithelial cell proliferation (Table 2).

CCND1, a regulator of the G1/S cell cycle transi-
tion33, was found upregulated in several OC datasets 
and has been associated with neoplastic transforma-
tion, advanced tumor stage, and poor prognosis36-38. 
Sun et al.37 confirmed its overexpression in OC and its 
role in tumor sites infiltrated by immune cells, contrib-
uting to cellular dysfunction. While no direct link to 
overall survival was found in the GEPIA2 analysis, 
expression differences between tumor and normal tis-
sues were evident (Fig. 5), suggesting a role in disease 
progression.

STAT3 is a transcription factor activated by cytokines 
and growth factors, which, upon phosphorylation, 
translocates to the nucleus and promotes the tran-
scription of genes such as CCND1, MMP2, and surviv-
ing40. In OC, constitutive activation of STAT3 has been 
linked to platinum resistance and enhanced tumor pro-
liferation41. Furthermore, STAT3 plays a critical role in 
maintaining cancer stem-like cell properties, promoting 
angiogenesis, immune evasion, and contributing to 
chemoresistance42. Its inhibition in experimental mod-
els has resulted in reduced tumor burden and 
decreased expression of stemness markers. These 
findings reinforce the value of STAT3 as both a prog-
nostic biomarker and a therapeutic target41. In addition, 
Liu et al. highlighted the role of chronic inflammation 
and activation of STAT3 in promoting immune evasion 
and metastasis in OC, strengthening the relevance of 
STAT3 in inflammatory and oncogenic pathways22.

CTNNB1, a central component of the Wnt signaling 
pathway, is frequently overexpressed in endometrioid 
ovarian tumors and advanced OC stages43. Its role in 
promoting stemness, chemoresistance, and metastasis 
has been documented43. CTNNB1 is also associated 
with somatic mutations in OC, according to OMIM, 
reinforcing its potential as a biomarker of aggressive 
disease. Wen et al. further showed that CTNNB1 acti-
vation through IL-8 enhances epithelial–mesenchymal 
transition (EMT), increasing tumor cell migration and 
invasiveness44. It is important to consider that CTNNB1 
is directly related to somatic mutations in OC accord-
ing to gene-phenotype relationships on the online cat-
alog of human genes and genetic disorders database 
(OMIM).

From the blood-derived PPI network, CXCL8 and 
TNF were identified as hub genes within the high-
est-scoring cluster. GO analysis linked these genes to 
cytokine activity, growth factor activity, and inflamma-
tory response. CXCL8 (IL-8) has been shown to pro-
mote tumor progression by activating the PI3K-Akt and 
mitogen-activated protein kinase pathways, thereby 
enhancing cancer cell migration and angiogenesis45,46. 
Its overexpression has also been associated with EMT 
and metastatic dissemination44. Clinically, elevated 
serum IL-8 levels have demonstrated diagnostic utility 
in distinguishing ovarian carcinoma from benign condi-
tions17. The functional relevance of these biomarkers has 
been further supported by in vitro and in vivo studies 
confirming their involvement in key oncogenic processes 
such as migration, angiogenesis, tumor-associated 
inflammation, and invasion44,47.

TNF-α, secreted predominantly by macrophages, 
exhibits dual functionality, inducing apoptosis under 
certain conditions while promoting proliferation and 
invasion under others17,48. In OC, TNF-α, particularly 
through TNFR2 signaling, has been implicated in mor-
phological changes and tumor cell dissemination49. 
Gupta et al. (2016) reported TNF-α expression in a 
substantial proportion of OC samples and its associa-
tion with histologic subtype and parity48. Furthermore, 
Liu et al. showed that proinflammatory cytokines such 
as TNF-α and CXCL8, along with key signaling path-
ways including NF-κB and STAT3, are activated in OC, 
contributing to an immunosuppressive tumor microen-
vironment that facilitates disease progression and 
metastasis22.

ALB, the most abundant plasma protein, was also iden-
tified as a hub gene but was found to be significantly 
downregulated in tumor samples50. Hypoalbuminemia has 
been proposed as a prognostic indicator in epithelial OC 
and may affect drug delivery and treatment efficacy51. 
Its decreased expression in OC samples reinforces its 
utility as a prognostic marker and its potential relevance 
in treatment stratification (Fig. 5).

This study is strengthened by its systematic integra-
tion of proteomic data from multiple populations, appli-
cation of standardized bioinformatics tools, and 
contextual validation through open-access databases. 
The integration of experimental and clinical evidence 
from recent studies enhances the biological plausibil-
ity of the identified biomarkers and highlights their 
translational potential in OC diagnosis, prognosis, and 
therapy. Blood-based biomarkers offer practical 
advantages such as reduced invasiveness, easier 
sampling, and potential for real-time monitoring, 
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making them valuable complementary tools to tis-
sue-based markers32.

Limitations

While this systematic review offers valuable insights 
into proteomic alterations and biomarker discovery in 
OC, certain limitations should be acknowledged. First, 
not all primary studies reported full lists of DEGs, and 
thresholds for defining up-  or downregulation varied 
across sources. To minimize this variability, we applied 
consistent selection criteria and focused on studies 
using validated proteomic platforms. Second, method-
ological differences such as the use of mass spec-
trometry versus immunohistochemistry may affect 
comparability; however, these approaches reflect the 
heterogeneity of real-world clinical practice and add 
depth to our integrative analysis. Third, although tran-
scriptomic and multi-omic studies were excluded to 
ensure focus on clinically translatable protein markers, 
future integration of multi-omics could enhance bio-
marker discovery and validation. Fourth, external vali-
dation using independent datasets such as the Clinical 
Proteomic Tumor Analysis Consortium was not per-
formed in this review but represents a valuable next 
step. Finally, while some biomarkers were identified in 
both tissue and blood samples, direct comparisons of 
their diagnostic performance were beyond the scope of 
this analysis but warrant future investigation. Despite 
these limitations, the consistent identification of key hub 
genes across diverse populations and sample types 
underscores the robustness of our findings. This work 
contributes to the growing body of evidence supporting 
proteomics as a promising approach for early detection 
and prognosis in OC.

Conclusion

This systematic review and integrative bioinformatics 
analysis identified several candidate proteins, including 
ALB, CCND1, CXCL8, CTNNB1, STAT3, and TNF, which 
may hold relevance for the early detection and progno-
sis of OC. Although none of these biomarkers individu-
ally outperformed established markers such as CA125 
or HE4, their combined use could improve diagnostic 
sensitivity and specificity, particularly in early-stage dis-
ease. Further clinical validation in independent cohorts, 
standardization of detection methodologies, and the 
development of multimarker strategies are essential 
next steps to support clinical translation. Overall, this 
study highlights the promise of proteomic biomarker 

discovery and bioinformatics integration in addressing 
critical challenges in OC screening and management.

Conflicts of interest

The author declares no conflicts of interest.

Funding

This study was financially supported by Fundación 
Universitaria de Ciencias de la Salud – FUCS.

Ethical considerations

Protection of human subjects and animals. The 
authors declare that no experiments on humans or 
animals were performed for this research.

Confidentiality, informed consent, and ethical 
approval. This study does not involve personal patient 
data, medical records, or biological samples and does not 
require ethical approval. SAGER guidelines do not apply.

Declaration on the use of artificial intelligence. 
The authors declare that no generative artificial intelli-
gence was used in the writing or creation of the content 
of this manuscript.

Supplementary data

Supplementary data is available at DOI: 10.24875/
RECHOG.25000011. This data has been provided by 
the corresponding author and published online for the 
benefit of readers. The content of the supplementary 
data is the sole responsibility of the authors.

References
	 1.	 Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, 

et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence 
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J 
Clin. 2024;74:229-63.

	 2.	 Xiao Y, Bi M, Guo H, Li M. Multi-omics approaches for biomarker disco-
very in early ovarian cancer diagnosis. EBioMedicine. 2022;79:104001.

	 3.	 Hossain KR, Escobar Bermeo JD, Warton K, Valenzuela SM. New 
approaches and biomarker candidates for the early detection of ovarian 
cancer. Front Bioeng Biotechnol. 2022;10:819183.

	 4.	 Kang UB. Proteomic interrogation in cancer biomarker. Adv Exp Med Biol. 
2021;1187:305-22.

	 5.	 Poersch A, Grassi ML, Carvalho VP, Lanfredi GP, Palma CS, Greene LJ, 
et al. A  proteomic signature of ovarian cancer tumor fluid identified by 
highthroughput and verified by targeted proteomics. J  Proteomics. 
2016;145:226-36.

	 6.	 Grimshaw JM, Hróbjartsson A, Lalu MM, Li T, Loder EW, Mayo-Wilson 
E, et al. Pravila PRISMA 2020. Medicina Fluminensis. 2021;57:444–465

	 7.	 Szklarczyk D, Gable AL, Nastou KC, Lyon D, Kirsch R, Pyysalo S, et al. 
Erratum: The STRING database in 2021: customizable protein–protein 
networks, and functional characterization of user-uploaded gene/measu-
rement sets (Nucleic Acids Research 2021;49:D605–D612). Nucleic 
Acids Research. 2021;49:10800

	 8.	 Otasek D, Morris JH, Bouças J, Pico AR, Demchak B. Cytoscape auto-
mation: empowering workflow-based network analysis. Genome Biol. 
2019;20:185.



Rev Chil Obstet Ginecol. 2025;90(5)

420

	 9.	 Yang D, He Y, Wu B, Deng Y, Wang N, Li M, et al. Integrated bioinfor-
matics analysis for the screening of hub genes and therapeutic drugs in 
ovarian cancer. J Ovarian Res. 2020;13:10.

	 10.	 Chin CH, Chen SH, Wu HH, Ho CW, Ko MT, Lin CY. Cytohubba: iden-
tifying hub objects and sub-networks from complex interactome. BMC 
Syst Biol. 2014;8 Suppl 4:S11.

	 11.	 Tang Z, Li C, Kang B, Gao G, Li C, Zhang Z. GEPIA: a web server for 
cancer and normal gene expression profiling and interactive analyses. 
Nucleic Acids Res. 2017;45:W98-102.

	 12.	 Chandrashekar DS, Bashel B, Balasubramanya SA, Creighton CJ, Pon-
ce-Rodriguez I, Chakravarthi BV, et al. UALCAN: a portal for facilitating 
tumor subgroup gene expression and survival analyses. Neoplasia. 
2017;19:649-58.

	 13.	 Bassiouny D, Ismiil N, Dubé V, Han G, Cesari M, Lu FI, et al. Compre-
hensive clinicopathologic and updated immunohistochemical characteri-
zation of primary ovarian mucinous carcinoma. Int J Surg Pathol. 
2018;26:306-17.

	 14.	 Lehtinen L, Vesterkvist P, Roering P, Korpela T, Hattara L, Kaipio K, 
et al. REG4 is highly expressed in mucinous ovarian cancer: a potential 
novel serum biomarker. PLoS One. 2016;11:e0151590.

	 15.	 Pierson WE, Peters PN, Chang MT, Chen LM, Quigley DA, Ashworth A, 
et al. An integrated molecular profile of endometrioid ovarian cancer. 
Gynecol Oncol. 2020;157:55-61.

	 16.	 Young EY, Weir A, Meagher NS, Farrington K, Nelson GS, Ghatage, P, 
et al. CCNE1 and survival of patients with tubo-ovarian high-grade serous 
carcinoma: an ovarian tumor tissue analysis consortium study. Cancer. 
2022;129:697-713.

	 17.	 Pawlik W, Pawlik J, Kozłowski M, Łuczkowska K, Kwiatkowski S, Kwia-
tkowska E, et al. The clinical importance of IL-6, IL-8, and TNF-α in 
patients with ovarian carcinoma and benign cystic lesions. Diagnostics 
(Basel). 2021;11:1625.

	 18.	 Shen J, Yu S, Sun X, Yin M, Fei J, Zhou J. Identification of key biomar-
kers associated with development and prognosis in patients with ovarian 
carcinoma: evidence from bioinformatic analysis. J  Ovarian Res. 
2019;12:110.

	 19.	 Atallah GA, Abd Aziz NH, Teik CK, Shafiee MN, Kampan NC. New 
predictive biomarkers for ovarian cancer. Diagnostics (Basel). 
2021;11:465.

	 20.	 Dochez V, Caillon H, Vaucel E, Dimet J, Winer N, Ducarme G. Biomar-
kers and algorithms for diagnosis of ovarian cancer: CA125, HE4, RMI 
and ROMA, a review. J Ovarian Res. 2019;12:28.

	 21.	 Bast RC Jr., Lu Z, Han CY, Lu KH, Anderson KS, Drescher CW, et al. 
Biomarkers and strategies for early detection of ovarian cancer. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev. 2020;29:2504-12.

	 22.	 Liu C, Yin Q, Wu Z, Li W, Huang J, Chen B, et al. Inflammation and 
immune escape in ovarian cancer: pathways and therapeutic opportuni-
ties. J Inflamm Res. 2025;18:895-909.

	 23.	 Swiatly A, Horala A, Hajduk J, Matysiak J, Nowak-Markwitz E, Kokot ZJ. 
MALDI-TOF-MS analysis in discovery and identification of serum proteo-
mic patterns of ovarian cancer. BMC Cancer. 2017;17:472.

	 24.	 Enroth S, Berggrund M, Lycke M, Broberg J, Lundberg M, Assarsson E, 
et al. High throughput proteomics identifies a high-accuracy 11 plasma 
protein biomarker signature for ovarian cancer. Commun Biol. 2019;2:221.

	 25.	 Huh S, Kang C, Park JE, Nam D, Kim SI, Seol A, et al. Novel diagnostic 
biomarkers for high-grade serous ovarian cancer uncovered by 
data-independent acquisition mass spectrometry. J  Proteome Res. 
2022;21:246-59.

	 26.	 Xu M, Zhang B, Zhang M, Liu Y, Yin FL, Liu X, et al. Clinical relevance 
of expression of B7-H1 and B7-H4 in ovarian cancer. Oncol Lett. 
2016;11:2815-9.

	 27.	 Martins FC, Couturier DL, Paterson A, Karnezis AN, Chow C, Nazeran TM, 
et al. Clinical and pathological associations of PTEN expression in ova-
rian cancer: a multicentre study from the ovarian tumour tissue analysis 
consortium. Br J Cancer. 2020;123:793-802.

	 28.	 Sethi A, Kumar L, Mathur S, Mahey R, Kachhawa G, Bhatla N. Prognos-
tic significance of HE4 tissue expression in serous epithelial ovarian 
carcinoma. South Asian J Cancer. 2022;11:125-32.

	 29.	 Tajmul M, Parween F, Singh L, Mathur SR, Sharma JB, Kumar S, et al. 
Identification and validation of salivary proteomic signatures for 
non-invasive detection of ovarian cancer. Int J Biol Macromol. 
2018;108:503-14.

	 30.	 Ni M, Zhou J, Zhu Z, Yuan J, Gong W. A novel classifier based on urinary 
proteomics for distinguishing between benign and malignant ovarian 
tumors. Front Cell Dev Biol. 2021;9:712196.

	 31.	 Engqvist H, Parris TZ, Kovács A, Nemes S, Rönnerman EW, De Lara S, 
et al. Immunohistochemical validation of COL3A1, GPR158 and PITHD1 
as prognostic biomarkers in early-stage ovarian carcinomas. BMC Can-
cer. 2019;19:928.

	 32.	 Wang J, Dean DC, Hornicek FJ, Shi H, Duan Z. Cyclin-dependent kinase 
9 (CDK9) is a novel prognostic marker and therapeutic target in ovarian 
cancer. FASEB J. 2019;33:5990-6000.

	 33.	 Ueland FR. A perspective on ovarian cancer biomarkers: past, present 
and yet-to-come. Diagnostics (Basel). 2017;7:14.

	 34.	 Kasimir-Bauer S, Roder J, Obermayr E, Mahner S, Vergote I, Loverix L, 
et al. Definition and independent validation of a proteomic-classifier in 
ovarian cancer. Cancers (Basel). 2020;12:2519.

	 35.	 Topacio BR, Zatulovskiy E, Cristea S, Xie S, Carrie S, Rubin SM, et al. 
Cyclin D-Cdk4,6 drives cell-cycle progression via the retinoblastoma pro-
tein’s C-terminal helix. Mol Cell. 2019;74:758-70.e4.

	 36.	 Sallum LF, Andrade L, Costa LB, Ramalho S, Ferracini AC, Natal RA, 
et al. BRCA1, Ki67, and β-catenin immunoexpression is not related to diffe-
rentiation, platinum response, or prognosis in women with low-  and high-
grade serous ovarian carcinoma. Int J Gynecol Cancer. 2018;28:437-47.

	 37.	 Kanter M, Turan G, Usta C, Usta A, Esen HH, Tavlı L, et al. Survivin and 
cycline D1 expressions are associated with malignant potential in muci-
nous ovarian neoplasms. J Mol Histol. 2016;47:145-52.

	 38.	 Turan G, Usta CS, Usta A, Kanter M, Tavli L, Karacan M, et al. The 
expression of HER-2/neu (c-erbB2), survivin and cycline D1 in serous 
ovarian neoplasms: their correlation with clinicopathological variables. 
J Mol Histol. 2014;45:679-87.

	 39.	 Sun J, Feng Q, Xu Y, Liu P, Wu Y. Analysis of prognostic value of lactate 
metabolism-related genes in ovarian cancer based on bioinformatics. 
J Ovarian Res. 2024;17:110.

	 40.	 Liang R, Chen X, Chen L, Wan F, Chen K, Sun Y, et al. STAT3 signaling 
in ovarian cancer: a potential therapeutic target. J Cancer. 2020;11:837-48.

	 41.	 Abubaker K, Luwor RB, Zhu H, McNally O, Quinn MA, Burns CJ, et al. 
Inhibition of the JAK2/STAT3 pathway in ovarian cancer results in the 
loss of cancer stem cell-like characteristics and a reduced tumor burden. 
BMC Cancer. 2014;14:317.

	 42.	 Wu CJ, Sundararajan V, Sheu BC, Huang RY, Wei LH. Activation of 
STAT3 and STAT5 signaling in epithelial ovarian cancer progression: 
mechanism and therapeutic opportunity. Cancers (Basel). 2019;12:24.

	 43.	 Teeuwssen M, Fodde R. Wnt signaling in ovarian cancer stemness, EMT, 
and therapy resistance. J Clin Med. 2019;8:1658.

	 44.	 Wen J, Zhao Z, Huang L, Wang L, Miao Y, Wu J. IL-8 promotes cell 
migration through regulating EMT by activating the Wnt/β-catenin 
pathway in ovarian cancer. J Cell Mol Med. 2020;24:1588-98.

	 45.	 Gyllensten U, Hedlund-Lindberg J, Svensson J, Manninen J, Öst T, 
Ramsell J, et al. Next generation plasma proteomics identifies high-pre-
cision biomarker candidates for ovarian cancer. Cancers (Basel). 
2022;14:1757.

	 46.	 Deng F, Weng Y, Li X, Wang T, Fan M, Shi Q. Overexpression of IL-8 
promotes cell migration via PI3K-Akt signaling pathway and EMT in tri-
ple-negative breast cancer. Pathol Res Pract. 2020;216:152902.

	 47.	 Gupta M, Babic A, Beck AH, Terry K. TNF-α expression, risk factors, and 
inflammatory exposures in ovarian cancer: evidence for an inflammatory 
pathway of ovarian carcinogenesis? Hum Pathol. 2016;54:82-91.

	 48.	 Nomelini RS, Borges Júnior LE, De Lima CA, Chiovato AF, Micheli DC, 
Tavares-Murta BM, et al. TNF-R2 in tumor microenvironment as prognostic 
factor in epithelial ovarian cancer. Clin Exp Med. 2018;18:547-54.

	 49.	 Piura B, Medina L, Rabinovich A, Dyomin V, Levy RS, Huleihel M. Distinct 
expression and localization of TNF system in ovarian carcinoma tissues: 
possible involvement of TNF-α in morphological changes of ovarian 
cancerous cells. Anticancer Res. 2014;34:745-52.

	 50.	 Ge LN, Wang F. Prognostic significance of preoperative serum albumin 
in epithelial ovarian cancer patients: a systematic review and 
dose-response meta-analysis of observational studies. Cancer Manag 
Res. 2018;10:815-25.

	 51.	 Schwartz GG, Tretli S, Klug MG, Robsahm TE. Women who develop 
ovarian cancer show an increase in serum calcium and a decrease in 
serum albumin. A  longitudinal study in the janus serum Bank cohort. 
Gynecol Oncol. 2020;159:264-9.


	_96xx8fsn39j9
	_pixg2bx88ah6
	_716s4h7a9u5g
	_r1j0z4eugeeh
	_32nq8zo6zaiv
	_heading=h.q47ca3ggomko
	_heading=h.uo0bfh98h2fj
	_heading=h.jatjaz2x6x1x
	_heading=h.rh266wr7nc0
	_heading=h.fzkmi64btire
	_heading=h.ok7zsa9qj2eo
	_heading=h.qctyf3bffklu
	_Int_yectv3xy
	_Hlk226805608
	_heading=h.3znysh7
	OLE_LINK1

