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RESUMEN

Los nevus melanociticos son tumoraciones benignas que se originan de melanocitos,
las cuales son células encargadas de la sintesis de pigmentos. Existen muchas
localizaciones de nevus melanociticos, sin embargo, en este articulo se le da énfasis
a los localizados en la regién del parpado. Los nevus melanociticos del parpado se
clasifican principalmente en dos entidades: los nevus congénitos y los nevus adquiridos.
Los nevus congénitos son lesiones pigmentadas poco comunes que se presentan
desde el nacimiento. Entre sus principales tipos se encuentran el nevus dividido y
el nevus del panda. Los nevus adquiridos por su parte son el grupo mas comun de
tumoraciones en piel y su aparicion se relaciona principalmente a la exposiciéon solar,
factores genéticos, hormonales e inmunosupresion del paciente. Dentro de estas
clases se encuentran los nevus de unidén, compuestos, intradérmicos, el nevus azul,
de Spitz, de Reed y el atipico. El abordaje terapéutico de estas lesiones depende
de la clase especifica de nevus que presenta el paciente, de manera que se puede
manejar mediante observacion hasta excision quirdrgica de la lesidn. El problema
principal de los nevus es su posible progresidén a melanoma, de ahi la importancia de
un reconocimiento temprano y su seguimiento con un médico especialista.

Palabras clave: nevus, parpado, melanocitosis, nevus dividido, nevus azul.
ABSTRACT

Melanocytic nevi are benign tumors that originate from melanocytes, which are the
cells in charge of synthesis of pigments. There are many regions in which melanocytic
nevi can be found, although this article emphasizes those in the eyelid region. The
melanocytic nevi of the eyelid are classified in two primary entities: the congenital
nevus and the acquired nevus. The congenital melanocytic nevi are rare pigmented
lesions that are present at birth. The divided nevus of the eyelid and the panda nevus
are among the principal types of congenital nevi. Acquired nevi are the most common
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group of skin tumors and the presentation is related to the amount of sun exposure,
genetic and hormonal factors, and the degree of immunosuppression of the patient.
The junctional nevus, compound nevus, dermal nevus, blue nevus, Spitz and Reed
nevus and atypical nevus are among the various types. The therapeutic approach of
these lesions depends on the specific type of nevi that the patient presents so it can
be managed through observation or even surgical excision of the lesion. The main
problem with nevi is their possible progression to melanoma, hence the importance
of early recognition and the follow up with a specialist doctor.

Keywords: nevus, eyelid, melanocytosis, divided nevus, blue nevus.
INTRODUCCION

Los nevus melanociticos son tumoraciones benignas de melanocitos; estas células tienen la funcidon de
sintetizar pigmentos principalmente en la zona de la piel, cuero cabelludo y ojos . Los nevus melanociticos
del parpado se clasifican en nevus congénitos y nevus adquiridos 2. Los nevus congénitos del parpado son
aguellas lesiones pigmentadas que se presentan desde el nacimiento, principalmente se clasifican en nevus
dividido y nevus del panda 3%. Por su parte los nevus adquiridos del parpado son las tumoraciones de la
piel mas o menos frecuentes, suelen asociar su aparicion a la incidencia de exposicién solar a lo largo del
tiempo 291°,

Los nevus melanociticos pueden progresar a melanoma. El riesgo de progresion tiene relacion directa con el
tamafo del nevus, a mayor tamafo mayor riesgo de melanoma,™” por lo que es importante poder reconocer
las caracteristicas que pueden hacer sospechar de progresion a melanoma.

Existen varios criterios utilizados a la hora de realizar un diagndstico diferencial entre nevus melanociticos
y melanomas. El criterio que presenta mayor facilidad y accesibilidad es el criterio clinico que consta en las
reglas ABCD. Las reglas ABCD funcionan como un acrénimo gue permite recordar 4 pardmetros que, de estar
presentes, pueden hacer sospechar sobre la presencia de un melanoma. Los pardmetros son A (asimetria)
gue representa la asimetria de la lesion, B (borde) que representa bordes irregulares, C (color) que representa
color heterogéneo o color negro y, por ultimo, D (didmetro) que representa un didmetro mayor a 6 mm .

El objetivo de este articulo es analizar y reconocer los distintos tipos de nevus melanociticos del parpado
para poder asegurar al paciente un adecuado diagnodstico y manejo oportuno basado en las caracteristicas
de cada lesion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revisiéon de los articulos encontrados en el buscador PubMed sobre los diversos tipos de nevus

LIS

melanociticos del parpado durante el periodo 2000-2023. Se buscaron los términos “nevus palpebral”, “nevus
palpebral congénito”, “nevus palpebral adquirido” y “nevus melanocitico”. Se revisaron los articulos en aleman
e inglés. Los datos analizados incluyen la epidemiologia, las caracteristicas clinicas que las diferencian, su

riesgo de malignidad y el manejo de cada lesion.
Resultados

Se encontraron 57 articulos de los cuales se incluyeron solo 24 para el analisis, después de descartar los
repetidos y aquellos que contenian informacidn sobre nevus melanociticos en otras partes del cuerpo que
no fueran el parpado. Los temas revisados son los nevus congénitos que contienen el nevus dividido y el de
panda y también los nevus adquiridos, que abarcan los nevus de la unidn, los compuestos, los intradérmicos,
el nevus azul, el de Spitz, el de Reed y el atipico o displasico.
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Nevus congénitos

Los nevus congénitos son lesiones pigmentadas que usualmente se presentan desde el nacimiento ™. Se trata
de una manifestaciéon rara que ocurre en aproximadamente 1% de los recién nacidos 342, Su importancia
clinica radica en las alteraciones estéticas que produce y su posibilidad para progresar a melanoma en el
futuro 3. Dentro de los nevus congénitos se encuentran el nevus dividido, llamado asi por su manera de
involucrar sincréonicamente el parpado superior e inferior de un mismo ojo; y el nevus del panda, un subtipo
de nevus dividido de mayor tamafio cuyo nombre proviene de su distribucién y apariencia la cual asemeja
la distintiva pigmentacion periorbitaria del panda 3.

Nevus dividido

El nevus dividido también conocido como “kissing nevus”, “split ocular nevus”, “panda nevus” or “paired nevus”
(Fig 1), es una forma rara de nevus congénito melanocitico que involucra usualmente el parpado superior e
inferior de un mismo ojo, formando un nevus grande uniforme cuando el ojo se encuentra cerrado®®. Es mas
comun encontrarlo en personas de ascendencia asidtica y blancos, con una prevalencia mayor por el sexo
femenino °.

Figura 1. Paciente masculino que presenta un nevus dividido en el parpado izquierdo. Fuente: Tomada por
los autores con previa autorizacion de padres.

Actualizacion sobre nevus palpebrales 9
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Los parpados se forman entre la semana 6ta y 8va de gestacidn, permanecen fusionados hasta la semana
23 de gestacion. Durante este periodo los melanocitos migran de la cresta neural a la capa epidérmica, en
este momento es donde se puede formar el nevus melanocitico. Posteriormente, ocurre la separacion de los
parpados entre la semana 24 y 28 de gestacion y asi mismo ocurre la division del nevus 581415,

Al nacimiento, puede presentarse como una macula pigmentada o una pdpula ovalada ™ La pigmentacion
puede variar desde un color amarillo-café hasta negro 8. Puede asociar hipertricosis con hipopigmentacién
perifolicular. Suelen ser asintomaticos, sin embargo, se ha visto asociados a ectropidn, epifora, ptosis y
ambliopia ',

Existen dos principales clasificaciones para los nevus divididos: 1) segun el tamafio del didametro del nevus
(en cm) en pequefio (< 1.5 cm), mediano (1.5 cm - 20 cm) y grande (> 20 cm) y 2) segun la clasificacidn
histoldgica en melanocitico, celular o mixto 411,

Estos nevus tienden a tener un riesgo bajo de progresar a melanoma, sin embargo, el riesgo de malignidad
depende del tamafo .

El abordaje de los nevus divididos del parpado se divide en tratamiento quirdrgico y no quirdrgico. Los
parametros gque se deben considerar a la hora de elegir entre ambos abordajes son el riesgo de desarrollar
melanoma y el grado de alteracion estética que deriva en un impacto psicoldgico para el paciente 3. Entre
los abordajes no quirurgicos se encuentra la derma-abrasion, crioterapia y utilizaciéon de laser. Sin embargo,
estos abordajes suelen usarse en lesiones muy pequefas y en la actualidad la experiencia clinica es limitada *.

La derma-abrasion con laser CO2 puede ser una opcién en aguellos pacientes con una lesidn superficial
limitada a la dermis, pequefa y bien circunscrita. Este abordaje tiene como ventajas la simplicidad, precision
y corta duracién de la cirugia, sin embargo, el paciente puede presentar posterior al procedimiento edema,
eritema, cambios en la pigmentaciéon de la zona y recurrencia del nevus .

El tratamiento quirurgico suele ser el abordaje de eleccidn principalmente debido a razones estéticas. Se
recomienda la cirugia en edad preescolar (entre 4 - 6 afos) antes de que se presente afectacion psicoldgica
por posible acoso escolar 458,

Una vez se toma la decisiéon de realizar un abordaje quirurgico, lo ideal es dividir la region periorbital en
regiones anatédmicas para facilitar el plan de tratamiento. Se puede utilizar el diagrama conceptual de zonas
anatdmicas de Yap y Earl (Fig 2)”® o usar como puntos de referencia el margen ciliar, pliegue palpebral
superior e inferior, unioén entre regién de las cejas y el parpado superior y por Ultimo unién entre la region de
la mejilla y el parpado inferior 7. La excisidon debe realizarse segun los requerimientos clinicos y la extension
del nevus. La incidencia de recurrencia no se encuentra bien definida en la literatura, sin embargo, se ha visto
Mas recurrencia en nevus verrugoso y también cuando se realiza excisién parcial &

I
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Figura 2. Representacion grafica de la imagen conceptual anatémica de Yap y Earl utilizada para dividir la
regidn periorbitaria y facilitar el abordaje. Fuente: Imagen del autor.

A la hora de decidir entre realizar una excisidn parcial o total de la lesidén debe tomarse en consideraciéon
la afectacidn del margen palpebral y del punctum lagrimal. La prioridad debe ser mantener la integridad
funcional y estética del parpado, siempre y cuando se considere que el riesgo de progresar a melanoma es
bajo. Cuando hay afectacion del margen palpebral y del punctum lagrimal, y ademas la lesion es de tamafo
pequefo se prefiere realizar una excision parcial con posterior utilizacidén de colgajos locales con el fin de
prevenir lagoftalmos y no afectar la fisura palpebral . Los injertos de piel de espesor total y colgajos son
opciones efectivas para reconstruir defectos grandes ©.

Nevus Adquiridos

Los nevus adquiridos son parte del grupo mas comun de tumores de la piel y su aparicidon en las personas
aumenta durante los primeros aflos de vida y la adolescencia en relacion con la exposicion solar (nevogénesis
solar), factores genéticos y hormonales e inmunosupresion (inmunosupresion posterior a trasplante de érgano,
quimioterapia o VIH) 299 Dentro de esta clase de lesiones melanociticas se encuentran los nevus de union,
compuestos, intradérmicos, el nevus azul, de Spitz, de Reed y el atipico 29172,

Nevus de Unién

Los nevus de unién son maculas hiperpigmentadas, cuyas células melanociticas se rednen en forma de nidos
en la unidén dermoepidérmica 27, Aparecen con mas frecuencia durante la niflez y tienden a progresar a
nevus compuesto y finalmente a un nevus intradérmico con el pasar de los aflos 2. Estas lesiones tienen un
potencial oncoldgico bajo y generalmente su excision quirdrgica se realiza por razones meramente cosméticas
0 en casos de sospecha de malignizacion °.

Nevus Compuestos

Los nevus compuestos pueden desarrollarse con el tiempo a partir de un nevus de unién durante la segunda
década de vida 2°". Se presenta como una lesidon mas elevada que la anterior y sus células se encuentran tanto
en la epidermis como en la dermis °°. Estos nevus tienen potencial para convertirse en melanoma, aunque
es una ocurrencia rara V. En caso de desear remover de este tipo de nevus, se debe realizar una excision
quirurgica en forma de lanceta paralela a las lineas de tension de la piel °.

V & -
Nevus Intradérmico
Los nevus intradérmico se desarrollan en la poblacién mas cercana a la séptima década a partir de un nevus

compuesto 227, Estas células melanociticas se encuentran Unicamente en la dermis y se presentan como

I
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lesiones mas hipopigmentadas, elevadas y redondeadas en forma de domo que crecen en el borde del parpado
191017 Se deben diferenciar de un carcinoma basocelular por su aspecto °. Se puede usar radiofrecuencia con
agujas para nivelar la lesidon en parpado, ya que este procedimiento tiene una baja tasa de recurrencia (<10%) °.

Nevus azul

El nevus azul o también llamado naevus coeruleus, es una lesidon que puede ser congénita en forma de un
nevus dividido o ser adquirida, y se caracteriza por ser una melanocitosis dérmica que se presenta mas
comunmente en mujeres de Asia del Este 299 Estos nevus se presentan como maculas, papulas o ndédulos
redondos con una coloracién que varia entre azul-gris a azul-negro y sus células melanociticas se encuentran
en la dermis "°. Se cree que los nevus azules adquiridos son en realidad la activacion de una melanocitosis
dérmica latente y no tanto una nueva adquisicion, y esta activacion se asocia a niveles de estrégenos, exposicion
a luz ultravioleta y estados de inflamacion ®. Dentro de sus diagndsticos diferenciales se encuentran el
melanoma, el carcinoma basocelular pigmentado, metdastasis cutaneos de melanoma o incluso el sarcoma de
Kaposi '°'®, Para su correcta excision quirurgica es importante llegar a la dermis de manera profunda durante
el procedimiento y se debe realizar un estudio histoldgico al material extraido para descartar malignidad, a
pesar de que su potencial oncogénico es raro %

Nevus de Spitz y Nevus de Reed

El nevus de Spitz y el de Reed son lesiones melanociticas raras que tienen una presentacidon clinica,
dermatoscoépica e histoldgica similar al melanoma 2192, Estos nevus ocurren en menos del 0.01% de la
poblacion y la mayoria de las personas la desarrollan antes de los veinte aflos 2?2, El nevus de Spitz se puede
observar como una papula redondeada u ovalada, solitaria y de superficie lisa, que puede presentar coloracién
gue varia entre rosado, café a rojo con tonalidades purpuras y se presentan con mas frecuencia en la cara
de nifos y adolescentes 192022 Histoldgicamente, los nevus de Spitz (Fig 3a y 3b) tienen una presentacion
simétrica y bien definida de melanocitos epiteloides y/o fusiformes con abundante citoplasma eosinofilico,
configurados de forma vertical en nidos, que presentan una tasa de mitosis baja, aproximadamente menor
a 2/mm2, lo cual las diferencia de un melanoma '©'92°, E| nevus de Reed es considerado parte del espectro
de los nevus de Spitz y se va a presentar como una papula o placa de tonalidad café oscuro o negro, de
menor tamafo y con un crecimiento mas rapido que la lesidn anterior, presentada mas comudnmente en los
muslos de las mujeres y no tanto en la cara 292, Debido a sus caracteristicas similares al melanoma, estas
lesiones se manejan de acuerdo con un algoritmo, el cual dice que las lesiones simétricas en menores de 2
afos que no son nodulares se pueden monitorear y quitar de manera quirdrgica en caso de presentar datos
clinicos de malignidad. Nevus pequefos, simétricos y no ulcerados se pueden dar seguimiento cada 3 a 6
meses. En cambio, las lesiones que se observan atipicas (cambio reciente o rapido en coloracion, tamafo y
forma) o con sospecha de melanoma se deben extirpar con un margen amplio de aproximadamente 3 mm a
1cm si la sospecha es alta y en caso de tener margenes positivos, se debe volver a llevar al quiréfano hasta
obtener margenes limpios 2022,

I
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Figura 3. Se observa un corte histoldégico de un nevus de Spitz simétrica, de unién, conformada por nidos
de células epitelioides y fusiformes con citoplasma amplio eosinofilico, ndcleo de oval a redondeado con
membrana nuclear reforzada e irregular y nucléolos prominentes. Figura 3b. Se observa un corte histoldgico que
evidencian un melanoma Spitzoide infiltrante constituida por células pleomoarficas, fusiformes con citoplasma
amplio, eosinofilicos con nucleos pleomodrficos y nucleolos prominentes y eosinofilicos que se disponen en
nidos. Fuente: Imagen del autor.

Nevus Atipico

El nevus atipico o displasico es aquel que carece de caracteristicas clinicas que orienten a una lesidén benigna
y presenta datos de malignidad como coloracion heterogénea con aspecto asimétrico y bordes irregulares y
aparecen en el 2 al 18% de la poblacidon 29°, Estas lesiones rara vez progresan a un melanoma, sin embargo, existe
una probabilidad del 1:200 a 1:500 de que suceda, por lo que es importante realizar biopsias sobre los nevus
sospechosos de malignidad 23, Se puede realizar biopsia excisional, de raspado o por sacabocado (punch), y se
recomienda la excision completa de la melanocitosis con un margen de 1a 3 mm mas un margen profundo de
la grasa subcutanea para que se le pueda realizar un analisis histopatoldgico completo a la muestra y de esta
manera poder descartar malignidad 2324, Dentro de sus caracteristicas histopatoldgicas que lo diferencian de un
melanoma se encuentra la hiperplasia intraepiderminal lentiginosa de melanocitos, atipia citoldgica, fibroplasia
lamelar y concéntrica y también la atipia arquitectural de sus células *4.

CONCLUSION

Los nevus melanociticos en el parpado suelen ser lesiones benignas, sin embargo, es de gran importancia que
el médico tanto general como especialista sepa reconocerlos, tanto los congénitos (nevus de panda, nevus
dividido), como los adquiridos (nevus de la unién, compuesto, intradérmico, azul, de Spitz, de Reed, displasico),
para poder brindarle a los pacientes y sus padres o encargados, una adecuada educacidn, ya que debido al
tamano del nevus, como, por ejemplo, en un nevus de panda, podria generar preocupacion al portador. Otro
aspecto en el que se debe capacitar al paciente y a su familia es sobre el ABCD del melanoma, debido a que a
pesar de que la mayoria de estas lesiones tiene bajo potencial oncogénico, nunca es nulo. Es responsabilidad
del médico explicarle de manera clara y concisa sobre cada paso, para que el portador pueda realizarse auto
chequeos cada cierto tiempo, vigilando la asimetria, los bordes, la coloraciéon y el didmetro de sus nevus, para
gue de esta manera se pueda detectar una malignidad tempranamente en caso de que se fuera a desarrollar.
Sin embargo, se debe recordar que la autovaloracién no reemplaza el seguimiento con un médico especialista,
por lo que es de importancia que los pacientes estén informados sobre el tema y acudan a sus citas de manera

|
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habitual, tomando en cuenta en caso de presentar un signo de alarma, se debe adelantar la consulta para
poder realizar un diagndstico temprano, porque esta es la clave para un tratamiento mas certero y efectivo.
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RESUMEN

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, asociada con eventos
trombodticos, enfermedades microvasculares y complicaciones obstétricas graves,
tales como preeclampsia y pérdida recurrente de embarazos. El diagndstico se realiza
mediante la aplicacién de criterios establecidos a través de estudios de laboratorio y
clinicos, tales como la presencia de trombosis evidente, alteraciones durante el embarazo
y la presencia de anticuerpos especificos, de acuerdo con los criterios de Sapporo y los
criterios segiin ACR/EULAR 2023. Los mecanismos fisiopatoldégicos implicados en el
SAF incluyen una respuesta inmune gue genera un estado protrombotico, proadhesivo
y proinflamatorio, afectando al endotelio y activando diversos componentes celulares
y moleculares. El diagndstico temprano es fundamental para evitar complicaciones
graves vy se realiza mediante la combinacidn de manifestaciones clinicas y pruebas
de laboratorio. El tratamiento del SAF es controvertido, especialmente en el uso de
aspirina a dosis bajas como profilaxis primaria, aunque se ha demostrado su eficacia
comparable a la anticoagulacion en dosis moderadas después de eventos trombadticos.
En el contexto obstétrico, el SAF se manifiesta con complicaciones especificas, vy
la identificacion de criterios obstétricos contribuye al diagndstico, destacando la
importancia de nuevos biomarcadores como el complemento 4.

Palabras clave: Sindrome Antifosfolipido- anticardiolipinias - antip2 glicoproteina 1
-anticoagulante ltupico - trombosis.

ABSTRACT

Antiphospholipid Syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterised
by the presence of antiphospholipid antibodies, associated with thrombotic events,
microvascular disease and severe obstetric complications such as pre-eclampsia and
recurrent pregnancy loss. The diagnosis is made by applying criteria established
through laboratory and clinical studies, such as the presence of overt thrombosis,
alterations during pregnancy and the presence of specific antibodies, according
to the Sapporo criteria and the criteria according to ACR/EULAR 2023. The
pathophysiological mechanisms involved in APS include an immune response that
generates a prothrombotic, proadhesive and proinflammatory state, affecting the
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endothelium and activating various cellular and molecular components. Early diagnosis
is essential to avoid serious complications and is made by a combination of clinical
manifestations and laboratory tests. The treatment of FAS is controversial, especially
the use of low-dose aspirin as primary prophylaxis, although its efficacy has been
shown to be comparable to moderate-dose anticoagulation after thrombotic events. In
the obstetric setting, APS manifests with specific complications, and the identification
of obstetric criteria contributes to the diagnosis, highlighting the importance of new
biomarkers such as complement 4.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome - anticardiolipin antibodies - antip2
glycoprotein 1 - lupus anticoagulant - thrombosis.

INTRODUCCION

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos, los cuales predisponen al desarrollo de trombosis tanto en el sistema arterial como en el
venoso (1,2). Esta patologia posee un impacto multisistémico, ya que puede afectar diversos érganos y sistemas,
generando complicaciones trombadticas, alteraciones obstétricas y una amplia gama de manifestaciones clinicas.
Su influencia sobre la morbimortalidad es especialmente relevante en mujeres en edad reproductiva (3,4).

Entre los anticuerpos antifosfolipidicos destacan los anticuerpos anticardiolipinas y el anticoagulante lUpico,
gue actuan como biomarcadores distintivos del SAF. Estos anticuerpos contribuyen a la activacién plaguetaria
y de la cascada de coagulacion, favoreciendo la formacion de trombos en diferentes érganos, tales como
el cerebro, el corazén y los riflones (2). Las consecuencias tromboticas asociadas pueden incluir infartos,
complicaciones cerebrovasculares y embolia pulmonar, constituyendo eventos clinicos graves que impactan
significativamente en los pacientes afectados (1,5).

Ademas, el SAF estd vinculado a complicaciones obstétricas como abortos recurrentes, preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino, lo que plantea un desafio clinico significativo. Su tratamiento exige
un enfoque integral y multidisciplinario para mejorar los resultados tanto maternos como fetales (1,5).

Este estudio tiene como propdsito evaluar las estrategias actuales para el manejo del SAF, con la intencion de
profundizar en la comprensién de esta enfermedad compleja y perfeccionar las intervenciones terapéuticas.
Se abordardn puntos fundamentales, incluyendo el diagndstico preciso, la prevencidn de eventos tromboticos,
la gestion de complicaciones obstétricas vy las terapias mas efectivas (6,7).

Asimismo, la investigacion incluira la evaluacion de nuevos enfoques terapéuticos y un analisis critico de
las guias clinicas vigentes. Se busca proporcionar una perspectiva integral que favorezca el desarrollo de
estrategias de manejo mas personalizadas y efectivas, con el objetivo final de mejorar la calidad de vida de
los pacientes con SAF (1,2,5).

MATERIALES Y METODOS

Mediante una revisién bibliografica, se recopild una serie de articulos cientificos con la finalidad de conocer
las actualizaciones del tratamiento del sindrome antifosfolipidico. Ademas de investigar su epidemiologia,
fisiopatologia y etiologia. La recopilacion inicial se llevd a cabo en bases de datos como: Scielo, Scopus,
Medigraphic, Web of Science, y Ovid. Por otro lado, debido a la gran cantidad de informacién encontrada,
fue necesario definir criterios de inclusién y exclusion por separado, donde se determinaron las fechas
para fines bibliograficos del 2019 al 2024, se utilizaron palabras claves como: “Sindrome Antifosfolipido”,
“Anticardiolipinias”, “Anti2 glicoproteina 17, “Anticoagulante Iupico”, “Trombosis”; y se limitd el idioma
priorizando el inglés y el espafol. Este proceso ayudod a reducir el nimero de articulos a 60. Sin embargo,
la cantidad de informacidn contenida en esta revision aun fue inmanejable, por lo que se utilizaron articulos
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originales, articulos de revision, estudios, talleres, casos clinicos y congresos. La inclusion de estos criterios
redujo la cantidad de informacién a 55 articulos cientificos, los cuales, luego de una exhaustiva revision
documental, incluyeron 30 articulos que contenian informacién relevante al tema, de los cuales 23 fueron
priorizados por el contenido requerido para cumplir con los pardmetros.

Definicion

Los fosfolipidos constituyen una categoria de lipidos anfipaticos caracterizados por su composicion guimica,
gue incluye una molécula de glicerol, dos acidos grasos y un grupo fosfato. Estas moléculas son componentes
esenciales de las membranas celulares, donde integran la estructura fundamental de la bicapa lipidica. Sin
embargo, su funcion trasciende el ambito estructural, ya que intervienen en la activacién enzimatica y cumplen
roles clave como segundos mensajeros en diversas rutas de sefalizacién celular. Ademas, los fosfolipidos
desempefan una funcién crucial en el proceso de coagulacién sanguinea, actuando como superficies de
interaccion para las células hematicas y facilitando la formacion del complejo de tenasa activado (8).

El SAF es una enfermedad autoinmune de naturaleza sistémica y no inflamatoria (sin una respuesta inflamatoria
clasica con infiltrados celulares o citocinas proinflamatorias), caracterizada por la induccidn de un estado de
hipercoagulabilidad. Su patogénesis se atribuye a la interaccién compleja entre factores genéticos y ambientales,
aungue su etiologia completa aun permanece sin ser completamente esclarecida. La hipodtesis mas aceptada
sostiene que este trastorno autoinmune se desencadena por un fendmeno de mimetismo molecular, el cual
ocurre entre secuencias especificas de receptores de unidn a fosfolipidos y antigenos de origen bacteriano
o viral, derivando en una pérdida de la tolerancia inmunoldgica (2). Esta disrupcion inmunoldgica resulta
en la activacion de linfocitos B y la subsecuente producciéon de autoanticuerpos dirigidos contra proteinas
asociadas a fosfolipidos. Entre estos autoanticuerpos destacan los anticuerpos anticardiolipina (I9G e IgM),
los anti-p2-glicoproteina-1y el anticoagulante lupico. Cabe destacar que estos autoanticuerpos no interactuan
directamente con los fosfolipidos, sino con proteinas que tienen afinidad hacia ellos. Esta interaccién conduce
a la activacion de monocitos, células endoteliales y leucocitos, lo que culmina en un estado procoagulante,
proadhesivo y proinflamatorio (9).

El mecanismo protrombadtico del SAF se atribuye principalmente a la disrupcion de la actividad anticoagulante
endotelial. Este fendmeno se caracteriza por la inhibicion de la anexina A5, la interferencia con el anclaje
de la proteina C y la supresion de la funcién de la antitrombina. Adicionalmente, la activacion plaquetaria,
la activacion del sistema del complemento y la sobreexpresidon del factor tisular en células endoteliales
contribuyen con la generacion de un ambiente altamente procoagulante (2,9).

Epidemiologia

El mecanismo protrombadtico del SAF se atribuye principalmente a la disrupcion de la actividad anticoagulante
La prevalencia y la incidencia del SAF no estan completamente comprendidas debido a la falta de estudios
poblacionales bien diseflados y multiétnicos. Sin embargo, se estima que la incidencia es de aproximadamente
5 nuevos casos por cada 100,000 personas por ano vy la prevalencia es de alrededor de 40-50 casos por
cada 100,000 personas.

Etiologia

Como se menciond anteriormente, hasta ahora la causa no es completamente comprendida, y se entiende
como una interaccidén multifactorial. Se pueden definir dos posibles causas (10):

¢ Intervencion del mimetismo molecular: implica la presencia de similitudes en la secuencia del complejo
inmunogénico de receptores de fosfolipidos con estructuras de bacterias/virus. Se han reportado casos
asociados al SAF después de infecciones con virus como citomegalovirus, VIH, virus de la hepatitis C
(VHC), adenovirus y parvovirus B19 y Epstein-Barr (9).

I
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e Factores genéticos: se ha identificado una relaciéon entre los haplotipos HLA-DR y DQ y el SAF, incluyendo
HLA-DR4, DR7, DR9, DR13, DR53, DQ6, DQ7 y DQ8. Ademas, se han detectado alteraciones en los
aminoacidos de la proteina f2-glucoproteina que contribuyen a la predisposicion para desarrollar el SAF (9).

Fisiopatologia

e Anticuerpos anticardiolipinas (IgA, IgG e IgM): anticuerpos dirigidos contra la cardiolipina, un fosfolipido
localizado en las membranas mitocondriales y con menor presencia en las membranas celulares. Su
disfuncion se asocia con un aumento en la incidencia de trombosis y complicaciones obstétricas. Ademas,
desempefia un papel importante en los procesos de oxidacién de la cadena respiratoria y en la apoptosis
(10).

* Anticuerpos anti-p2-glicoproteina-1: los anticuerpos dirigidos contra la proteina p2-glicoproteina I, presente
tanto en la superficie de las células como en el plasma sanguineo, desempefian un papel crucial en la
regulacion de la coagulacion y la respuesta inmunoldgica. Su alteracidon se asocia con un mayor riesgo
de trombosis y también tiene un rol en los procesos de apoptosis. (10).

¢ Anticoagulante lupico: no se clasifica como un anticuerpo, sino como un inhibidor de la coagulacién
proveniente de un grupo heterogéneo de anticuerpos. Esto genera alteraciones en la circulacién, ya
gue dichos anticuerpos cumplen un papel clave al bloquear fosfolipidos anidnicos. Como resultado, se
impide la formacién del complejo protrombinasa, lo que prolonga in vitro los tiempos de coagulacidon
dependientes de fosfolipidos, como el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo de
protrombina (TP) (10).

* Anticuerpos anti-fosfatidilserina/protrombina (aPS/PT): representan un subgrupo de anticuerpos
antifosfolipidos dirigidos especificamente contra la protrombina unida a la fosfatidilserina. Su presencia
se ha vinculado a un mayor riesgo de trombosis en el sindrome antifosfolipidico (SAF), dado que pueden
alterar la regulacion de la coagulacién y favorecer un estado de hipercoagulabilidad. Actualmente, estan
siendo considerados como marcadores complementarios para el diagndstico y la valoraciéon del riesgo.

Manifestaciones

El SAF se caracteriza principalmente por complicaciones trombdticas, que pueden afectar el sistema arterial,
venoso profundo y la microvasculatura. La trombosis venosa es la manifestacion mas frecuente del SAF,
afectando principalmente las extremidades inferiores con trombosis venosa profunda, aunque también puede
comprometer venas cerebrales, hepaticas (sindrome de Budd-Chiari), portales, mesentéricas y renales, con
riesgo de embolia pulmonar; en mujeres embarazadas, se asocia con pérdida recurrente del embarazo.

Las manifestaciones clinicas del SAF forman parte de los criterios de clasificacion establecidos por el consenso
de Sapporo e incluyen trombosis, complicaciones obstétricas y diversas alteraciones hematoldgicas y
organicas. Entre ellas se encuentran Ulceras cutdneas, trombocitopenia inmune, anemia hemolitica autoinmune,
valvulopatia cardiaca y nefropatia. La combinacién de estos hallazgos clinicos junto con pruebas seroldgicas
especificas permite establecer el diagndstico de la enfermedad (11,12).

Las manifestaciones clinicas del SAF varian segun el érgano o tejido afectado. Sin embargo, algunas
presentaciones no estan contempladas dentro de los criterios diagndsticos actuales y se denominan
manifestaciones “no criterio”. A continuacidn, se describen segun el sistema comprometido (13,14).
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Manifestaciones Descripcion

Cutdneas El livedo reticularis es la manifestacion mas frecuente, especialmente
en el SAF secundario. También pueden presentarse lesiones tipo
pseudovasculitis, hemorragias en astilla y gangrena digital.

Cardiovasculares Puede haber compromiso miocardico e isquemia con arterias

coronarias normales. La enfermedad valvular se manifiesta con

engrosamiento =3 mm, nodulos irregulares, vegetaciones o

disfuncion valvular. También se asocia con hipertensiéon pulmonar
por trombosis en vasos de diferente calibre.

Sistema Nervioso Central Se presentan eventos trombdticos como el accidente isquémico
transitorio, afectando el endotelio cerebral, células gliales, mielina

y neuronas.
Neurolégicas La cefalea migrafiosa es la mas frecuente, pero también pueden

aparecer epilepsia, sindromes similares a esclerosis multiple y
mielitis transversa.

Neuropsiquiatricas Incluyen deterioro cognitivo, demencia y psicosis, probablemente
por microtrombosis cerebrales y disfuncion endotelial.

Hematoldgicas no trombadticas La trombocitopenia es la alteracion mas frecuente y puede ser
el primer signo de la enfermedad. También se observa anemia
hemolitica autoinmune.

Oculares Se han reportado pérdida de agudeza visual, amaurosis fugaz y
diplopia por eventos trombdticos en la circulacion retiniana.

Endocrinoldgicas El SAF puede afectar el sistema endocrino por alteraciones en el
flujo sanguineo, predisponiendo a disfuncion tiroidea, suprarrenal
y pancreatica.

Insuficiencia suprarrenal primaria Se presenta por produccién inadecuada de mineralocorticoides y
glucocorticoides. Puede derivar en sindrome de Addison con una
prevalencia del 0,4%, debido a trombosis de la vena suprarrenal.

Compromiso tiroideo En algunos pacientes con SAF se han detectado anticuerpos

antifosfolipidos, aunque su papel clinico no estd completamente

definido. Estos podrian representar un marcador inespecifico de
disrupcién inmunoldgica.

Sindrome metabdlico Se ha descrito una mayor prevalencia en SAF, con factores de riesgo

como hipertension arterial y resistencia a la insulina, asociados con

inflamacion cronica, activacion plaquetaria, disfuncién endotelial
y alteraciones metabdlicas.

Manifestaciones “no criterio” segun el sistema comprometido. Fuente: Elaboracidon propia.
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DIAGNOSTICO

Para la sospecha de SAF, el diagndstico clinico se apoya en la identificacidon de eventos trombdticos o
patologias microvasculares, asi como alteraciones en el embarazo, como preeclampsia grave e insuficiencia
placentaria. También puede asociarse con enfermedades autoinmunes, como el Lupus Eritematoso Sistémico.
En el ambito del laboratorio, se destaca la presencia de un tiempo de TTPa prolongado o trombocitopenia
inexplicable (6,7).

Dominios clinicos y criterios

Dominio Criterios Puntuacién
D1.Macrovascular TEV con un perfil de TEV de alto riesgo 1
(Tromboembolismo Venoso - TEV)
TEV sin un perfil de TEV de alto riesgo 3
TA con un perfil de enfermedad 2
D2. Macrovascular (Trombosis cardiovascular (ECV) de alto riesgo
Arterial - TA)
TA sin perfil de ECV de alto riesgo 4
Sospechado (uno o mas de los siguientes): 2
- Lesiones de livedo racemosa (examen)
- Lesiones de vasculopatia livedoide
(examen)
- APL-nefropatia aguda/crénica (examen
o laboratorio)
D3. Microvascular - Hemorragia pulmonar (sintomas e
imagenes)
Establecido (uno o mas de los siguientes): 5

- Vasculopatia livedoide (patologia)
- APL-nefropatia aguda/crénica (patologia)
- Hemorragia pulmonar (BAL o patologia)
- Enfermedad microvascular diseminada
(sintomas, imagenes o patologia)
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3 muertes consecutivas prenatales (<10 1
semanas) y 1 muerte fetal temprana (10
sem - 15 sem 6 dias)
Muerte fetal (16 sem O dias - 33 sem 6 3
dias) en ausencia de preeclampsia (PEC)
D4. Obstétrico con caracteristicas severas o restriccion del
crecimiento fetal severa
PEC con caracteristicas severas (<34 sem 3
O dias) sin muerte fetal
PEC con caracteristicas severas (<34 sem 4
0 dias) con/sin muerte fetal
D5. Engrosamiento de la Valvula Engrosamiento de la valvula cardiaca 2
Cardiaca
Vegetacion 4
D6. Hematologia Trombocitopenia (recuento mas bajo 20- 2
130x10°/L)

Criterios de ACR/EULAR 2023 obtenido de (7).

Dominios y criterios de laboratorio

Dominio Criterios Puntuacion
D7. Prueba de aPL mediante LAC positivo (una vez) S
ensayo funcional basado en
coagulacién (Prueba de anti- LAC positivo (persistente) /
coagulante lupico - LAC)
Ant?cuerpo ant?cardiollipina [apL] 4
Anticuerpos ELISA élr_wltécAu?;?:SZEES—fz—gl|coprote|na—l [ap2GPI]
Positivo moderado o alto (IgM) (aCL y/o 1
ap2GPI)
Positivo moderado o alto (IgG) (aCL y/o 3
ap2GPI)
Positivo moderado o alto (IgG y IgM) (aCL 5
y/o ap2GPI)

Criterios de ACR/EULAR 2023 obtenido de (7).

Para clasificar como SAF, con fines de investigacion, se debe cumplir con al menos 3 puntos de los dominios
clinicos y al menos 3 puntos de los dominios de laboratorio (1,3). Estos criterios incluyen un criterio de entrada
gue requiere al menos una prueba positiva de aPL dentro de los tres aios posteriores a la identificacion de

un criterio clinico asociado con aPL.

Estos nuevos criterios de clasificacion SAF, desarrollados por el ACR vy la EULAR en 2023, representan un
avance significativo en la estandarizacion y precisidon de la identificaciéon de esta patologia en el dmbito de la
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investigacion clinica. La estructura ponderada de los criterios clinicos y de laboratorio permite una evaluacion
mas objetiva, reduciendo la heterogeneidad en la clasificacion de los pacientes y mejorando la aplicabilidad en
estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos (3). En cohortes de validacion, estos nuevos criterios mostraron
una especificidad del 99% en comparacion con el 86% de los criterios de Sapporo revisados de 2006, aunque
con una sensibilidad ligeramente inferior del 84% frente al 99% (5).

Criterio Descripcion

Clinicos Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial,
venosa o en pequefios vasos, confirmados por estudios de imagen o
histopatologia.

Morbilidad obstétrica:

- Una o mas muertes fetales de morfologia normal a partir de la
semana 10 de gestacion.

- Un parto prematuro antes de la semana 34 debido a preeclampsia,
eclampsia o insuficiencia placentaria.

- Tres o mas pérdidas gestacionales consecutivas antes de la semana
10, sin causas anatdmicas, hormonales o cromosdmicas.

Laboratorio Anticuerpos antifosfolipidos (AAF)

- Anticoagulante IUpico presente en dos ocasiones con al menos 12
semanas de diferencia.

- Anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM en titulo medio-alto en dos
ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia.

- Anticuerpos anti-p2 glicoproteina | IgG o IgM en titulos elevados en
dos ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia.

Criterios de Sapporo obtenido de (7)

Se establece el diagndstico cuando un paciente cumple al menos un criterio clinico y uno de laboratorio,
con la persistencia de los anticuerpos antifosfolipidos en dos pruebas separadas por al menos 12 semanas.

Tratamiento

Los protocolos difieren segun los autores, dado que no existe un esquema especifico respecto al tiempo de
duracién de profilaxis antitrombdtica o en si al tiempo post evento trombodtico, algunos autores coinciden
en un mantenimiento farmacoldgico durante 6 meses, otros de manera prolongada superior al afo, mientras
otros lo han definido como tratamiento de por vida. Esto surge debido a que la prevalencia de la trombosis
en estos pacientes es aproximada al 30%. En el tratamiento destaca el uso de hidroxicloroquina, acido
acetilsalicilico, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antioxidantes e incluso el vino (9).
Las dosis profilacticas son mas bajas, la practica mas comun es la antiagregacion plagquetaria con dosis bajas
de aspirina de 75 a 150mg en 24 horas.

Se ha propuesto un protocolo basado en:
Medidas generales

Es fundamental reducir el riesgo cardiovascular mediante un abordaje integral que incluya el control de factores
modificables como la hipercolesterolemia, la hipertensidn arterial, el tabaguismo, la obesidad, la inmovilizacion
y el uso de anticonceptivos orales que contengan estrégenos. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos,
combinada con estos factores de riesgo, puede aumentar la probabilidad de eventos trombdticos. Por lo tanto,
una gestidn adecuada de estos elementos es esencial para minimizar las complicaciones cardiovasculares
en pacientes con SAF.
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Profilaxis en pacientes asintomaticos
Sin antecedente de trombosis Antecedentes trombosis
Anticuerpos anticardiolipinas (AAC) y anticoagulante lupico (AL): Tratamiento:
$ost|t|vo.s " <1 ano: anticoagulacion con dicumarinicos
ratamiento: P S . .
Acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia V.. >1 ano: Acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia V.O.
Fuente: Elaboracion propia.
Tratamiento trombosis
Tipo Tratamiento
Trombosis arteriales Administracion LV. continua de heparina sédica a una velocidad de
1000 U/H, durante 5 dias.
Trombosis venosa Administracion LV. heparina de bajo peso molecular en dosis anticoa-
gulante durante 5 dias.
Tromboembolismo pulmonar Considerar uso de fibrinoliticos.

Objetivo: INR este entre 2 y 3. En este caso suspender y volver a valores de profilaxis.
Fuente: Elaboracion propia.

Tratamiento de la trombocitopenia

Estado Tratamiento
Trombocitopenia > 50.000/ml sin diatesis hemorragica. No requiere tratamiento farmacoldégico
Trombocitopenia persistente < 50.000/ml sin didtesis hemorragica Prednisona V.O. dosis 0,5-1 mg/kg/dia

Fuente: Elaboracion propia.
SAF catastroéfico (SAFC)

Es una variante infrecuente y severa del SAF, caracterizada por la rdpida aparicién de trombosis que afecta
a multiples érganos y sistemas en un corto periodo. Para el diagndstico de SAFC, se emplean criterios
especificos que incluyen: compromiso de tres o mas érganos, desarrollo simultdaneo de manifestaciones en
menos de una semana, evidencia histopatoldgica de oclusidon en pequefios vasos y la presencia persistente
de anticuerpos antifosfolipidos.

La instauracidon temprana de una terapia anticoagulante con heparina junto con la administracion de
metilprednisolona V. en dosis de 1-2 mg/kg/dia.

SAF obstétrico (SAO)
En mujeres en estado gestacional, con SAF, se sugiere la administracion de dosis moderadas de aspirina y

heparina en niveles terapéuticos, esto se basa en evidencia de débil calidad.
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Trombosis venosa provocada

Aunque la presencia de factores desencadenantes, como intervenciones quirdrgicas, inmovilizacién prolongada
0 uso de anticonceptivos hormonales puede precipitar eventos trombdticos, la identificacién de anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes con trombosis venosa, independientemente de la presencia de factores
provocadores, es crucial para el diagndstico del SAF. Por lo tanto, la ocurrencia de una trombosis venosa
provocada no excluye la posibilidad de SAF y debe considerarse en la evaluacion clinica.

Estrategias de manejo para prevenir complicaciones

La profilaxis del SAF es esencial para evitar complicaciones como eventos trombodticos y obstétricos, por
otra parte, la profilaxis secundaria evita eventos trombodticos venosos y arteriales, ademas de trombosis
recurrente y complicaciones obstétricas, para ello es necesario tener en cuenta tres principios: identificar
los factores asociados al riesgo de complicaciones, seguir las guias establecidas para prevenir enfermedades
cardiovasculares, en donde se establece que los pacientes que tomen antagonistas de la vitamina K (AVK)
deben ser educados en la terapia, y monitorizar e interaccionar entre farmacos y alimentos (15,16).

Prevencidén Criterio Recomendacion

Portadores asintomaticos sin criterios vas-
culares u obstétricos

Tratamiento profiladctico ASS en dosis bajas
(75-100 mg/d) si presentan anticuerpos
antifosfolipidicos de alto riesgo.

Prevencidn Primaria

Pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) sin antecedentes de trombosis o
complicaciones del embarazo

ASS en dosis bajas si tienen un perfil de
anticuerpos de alto riesgo.

Mujeres no embarazadas con antecedentes
de SAF (con o sin LES)

Profilaxis con ASS en dosis bajas, con-
siderando factores de riesgo y perfil de
anticuerpos antifosfolipidicos.

Prevencidn Secundaria

Pacientes con SAF y primer episodio de
trombosis venosa

Luego de terapia inicial con heparina no
fraccionada y terapia puente (heparina +

AVK), continuar con AVK hasta alcanzar INR
de 2-3.

Pacientes con "triple positividad" y riesgo No se recomienda el uso de rivaroxaban.

de trombosis recurrente

Trombosis venosa no provocada Tratamiento con anticoagulante prolongado

por mas de 3 a 6 meses.

Fuente: Elaboracion propia.

e Pacientes con diagndstico de SAF y trombosis recurrente resiste al tratamiento con AVK: debe considerarse
la educacion al paciente para lograr cumplir las bases del tratamiento con AVK y medicién del INR, si se
logra el objetivo del INR se debe tomar en cuenta agregar ASS en dosis bajas y ampliar el valor del INR
a 3-4.

* Pacientes con SAF y un primer episodio de trombosis arterial: se recomienda el tratamiento con AVK
con un valor de INR de 2-3 o 3-4, tomando en consideracion el riesgo de complicaciones hemorragicas
o de trombosis recurrente.

* Pacientes “Triple positivos” con trombosis arterial: no se deben utilizar los anticoagulantes orales que
pertenezcan a la familia de los antagonistas de la vitamina k debido a un riesgo alto de trombosis recurrente.
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¢ Paciente con trombosis arterial recurrente resistente al tratamiento adecuando con AVK: se debe tomar
en cuenta el aumentar el valor objetivo del INR 3-4, afadir ASS en dosis bajas, se puede considerar la
terapia de apoyo con farmacos antimaldricos o estatina.

SAF en mujeres embarazadas y su manejo

El SAF obstétrico se presenta en mujeres con aPL y se asocia con complicaciones obstétricas, como pérdida
recurrente de embarazos, preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal y trombosis placentaria (4).

Existen criterios obstétricos los cuales describen a las pacientes como (4):
¢ Alta mortalidad en el embarazo.

* Prueba de aPL positiva (prueba de anticoagulante IUpico o titulos moderados a altos de anticardiolipina
o anticuerpos anti-p2-glicoproteina-I [IgG o IgM]) en los tres afios posteriores al embarazo.

¢ Hallazgos no atribuibles a uno de los otros cuatro dominios de SAF (microvascular, microvascular, valvula
cardiaca, hematoldgico).

Hay que tener en consideracidn que los criterios llegan a ser muy limitados, ya que la mayoria son muy
comunes en la mayoria de embarazos; actualmente nuevos biomarcadores estdn ganando credibilidad como el
complemento 4, siendo un predictor adicional a los resultados adversos en pacientes con anticuerpos aPL (7).

Existen factores asociados con un mayor riesgo de resultados obstétricos adversos como el anticoagulante
[Upico o la triple positividad, es decir, pruebas positivas para LA, aCL y Ab2gp]; la patogénesis de morbilidad
en el embarazo aun no esta del todo clara, pero los aPL parecen afectar a diversos procesos celulares,
incluso en la implantacién de blastocitos en el endometrio; activacién del complemento, vasculopatia uterina,
activacion antigénica y protrombodtica que afecta consigo el crecimiento fetal (4,7).

Hay que considerar que el puerperio y el embarazo tienen una asociacién a un alto riesgo de trombosis vy
aun mas si la paciente presenta SAF, convirtiéndose asi en pacientes con tasas altas de complicaciones en
el periodo gestacional incluso de pérdida fetal (3).

Manejo en pacientes embarazadas

El SAF con trombosis arterial o venosa previa, con o sin morbilidad del embarazo, se puede considerar la
anticoagulacion terapéutica segun las recomendaciones de las guias clinicas del Colegio Americano de
Hematologia, las cuales sugieren el uso de dosis bajas de aspirina (3,5).

¢ Anteparto: HBPM en dosis terapéuticas y AAS en dosis bajas.

e Postparto: Warfarina por tiempo indefinido.

SAF basado en criterios de laboratorio para aPL y morbilidad del embarazo que define SAF de =1 pérdida
fetal 210 semanas de gestacion o =3 abortos espontdneos consecutivos e inexplicables <10 semanas de
gestacion, sin antecedentes de trombosis arterial o venosa (4):

¢ Anteparto: HBPM en dosis profilacticas y acido acetilsalicilico en dosis bajas

¢ Postparto: HBPM en dosis profilacticas y acido acetilsalicilico en dosis bajas durante seis semanas,
independientemente de la via de administracién.
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SAF basado en criterios de laboratorio para aPL y morbilidad del embarazo que define SAF de =1 parto
prematuro antes de las 34 semanas de gestacidon por preeclampsia grave, eclampsia u otros hallazgos
consistentes con insuficiencia placentaria y SIN antecedentes de trombosis arterial o venosa (4):

e Anteparto:
o La mayoria de los casos: acido acetilsalicilico en dosis bajas.

o En casos de fracaso del ASA o cuando el examen placentario muestra inflamacion extensa de la decidual
y vasculopatia y/o trombosis, se recomienda HBPM en dosis profilacticas con dosis bajas de AAS.

* Postparto:

o Parto vaginal: compresién neumatica intermitente y dosis bajas de AAS durante la estancia en el hospital.
Medias de compresién graduada y AAS en dosis bajas durante seis semanas.

o Parto por cesdrea: HBPM en dosis profilacticas y acido acetilsalicilico en dosis bajas durante seis semanas.

o HBPM en dosis profilacticas y acido acetilsalicilico en dosis bajas durante seis semanas, independientemente
de la via de administracion.

Criterios de laboratorio para SAF, pero no criterios clinicos para SAF (es decir, SIN antecedentes de trombosis
venosa o arterial ni antecedentes de morbilidad obstétrica que defina SAF) (4):

¢ Anteparto: AAS en dosis bajas.
e Postparto:

o Parto vaginal: compresién neumatica intermitente y dosis bajas de AAS durante la estancia en el hospital.
Medias de compresién graduada y AAS en dosis bajas durante seis semanas.

o Parto por cesarea: HBPM en dosis profilacticas y AAS en bajas dosis durante seis semanas.
Discusion

Los protocolos de profilaxis mediante AAS a dosis bajas y medicamentos alternativos aun son objeto de
controversia en lo que respecta a su accidn antitrombotica en el contexto del SAF. De acuerdo con las recientes
directrices terapéuticas publicadas en el The New England Journal of Medicine para pacientes con aPL, se
recomienda la implementacion de AAS en dosis bajas <100 mg/dia como estrategia profilactica primaria
para la trombosis, la trombosis arterial secundaria, pacientes con factores de riesgo cardiovascular y el SAFO
(17). De acuerdo con un estudio realizado, se ha comprobado que la administracion de ASS, con una dosis
de 325 mg, resulta tan efectiva como la anticoagulacién de intensidad leve a moderada en la profilaxis post
evento trombadtico (6).

Se recomienda el uso de hidroxicloroquina a dosis de 200-400 mg/dia y estatinas como opciones de
tratamiento complementario para la trombosis recurrente. Ademas, se sugiere el uso de warfarina para la
prevencion de trombosis secundaria con un objetivo de INR entre 3y 4. La investigacién ESPIRIT18 compard
la warfarina (INR 2-3) con aspirina (dosis en el rango de 30-325 mg) como medida de profilaxis postevento
trombotico y determind que la anticoagulacion no proporciona ventajas significativas sobre la antiagregacion
plaguetaria y aumenta el riesgo de hemorragias en individuos de edad avanzada (18).
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En un estudio aleatorizado, se evalud la eficacia de la warfarina (con un objetivo INR <2.5) en comparacion
con el rivaroxaban, administrado a una dosis diaria de 15 mg. Al concluir el estudio se observd que el 19 %
de los pacientes tratados con rivaroxaban experimentaron un evento trombodtico, mientras que aquellos
tratados con warfarina mostraron un 3 % de eventos trombdticos. Ademas, se identificd un mayor riesgo de
sangrado en los pacientes con rivaroxaban, con un 7 % de incidencia, en contraste con el 3 % observado en
los pacientes con warfarina (6). En otro estudio aleatorizado, se compard la eficacia de apixaban y warfarina,
de los cuales un 6 % informo accidentes trombodticos frente a ningun paciente asignado a warfarina (18,19).

Se recomienda que las mujeres con SAFO que contemplan un nuevo embarazo hagan uso de acido acetilsalicilico
(100 mg/dia) tanto antes como durante la gestacién. Como medida preventiva secundaria, se aconseja
iniciar HBPM una vez se confirme el embarazo, ajustando la dosis en funcidon del riesgo de cada paciente.
Posteriormente, se recomienda la implementacion de una tromboprofilaxis con HBPM a dosis preventivas
durante un periodo minimo de 6 semanas (17).

En el abordaje del SAFC, se recomienda la implementacion de la Triple Terapia (TT), que abarca la administracion
de anticoagulantes mediante heparina no fraccionada por via intravenosa, la aplicacién de glucocorticoides a
dosis elevadas (500-1000 mg por via intravenosa durante tres dias), asi como la realizacion de plasmaféresis
y/o la administracién de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) a una dosis de 400 mg/kg/dia durante cinco
dias. 3 dias, seguidos de glucocorticoides orales a 1 mg/kg) y plasmaféresis y/o IGIV a dosis de 400 mg/kg/
IV durante 5 dias. En caso de que el tratamiento no surta efecto, se puede considerar la adicidon de rituximab.
Si persiste la resistencia al tratamiento, se sugiere la asociacién de eculizumab (17).

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal que se caracteriza por su especificidad hacia el complemento C5.
Su mecanismo de accién implica la inhibicidn de la escisidon de C5, lo que impide la formacién del complejo
C5b9. Varios estudios han documentado la respuesta de este farmaco en SAFC. Un estudio realizado por
Lopez et al. tuvo como objetivo describir la experiencia con el uso de eculizumab en pacientes con SAFC.
Para ello, se llevd a cabo un analisis exhaustivo de los datos de 584 pacientes, de los cuales 39 recibieron este
tratamiento. Los resultados mostraron que el 74 % (29) de los pacientes tratados con eculizumab a una dosis
de 900 mg semanalmente durante 4 semanas, seguido de 1200 mg cada 2 semanas, lograron recuperarse
del episodio de SAFC. Sin embargo, 4 pacientes presentaron una respuesta parcial, 9 experimentaron
recaidas y 5 fallecieron. Ademas, se observaron efectos adversos como trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopatica, especialmente en aquellos que recibieron dosis de 900 mg semanalmente por periodos
prolongados. Este estudio, en conjunto con otras investigaciones, respalda la eficacia del eculizumab en
SAFC y describe respuestas favorables al tratamiento (20, 21, 22).

En el ambito de la investigacion farmacoldgica, otro farmaco que se encuentra en estudio es la hidroxicloroquina.
Este farmaco podria mejorar la eficacia del anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K en pacientes
diagnosticados con SAF. Por ello, Kravvariti et al. realizaron un estudio aleatorizado para evaluar la seguridad
de la hidroxicloroquina. Dicho estudio se realizé en 50 pacientes y los resultados obtenidos evidenciaron que
los pacientes que utilizaron este farmaco exhibieron una tasa de incidencia de trombosis significativamente
mas baja (0,001) en comparacion con el grupo de control (0,007), con un valor de p = 0,05 en el rango
logaritmico 48, lo que sugiere que el uso de hidroxicloroquina constituye un tratamiento adyuvante eficaz para
la prevencion de la trombosis, asociado con una disminucién de los titulos de anticuerpos. Sin embargo, los
autores recomiendan la realizacién de ensayos adicionales para investigar el papel tromboprotector (20,23).

En un estudio realizado por Latino J, Udry S, et al,, se seleccionaron 102 mujeres diagnosticadas con SAO y
tratadas HBPM desde el diagndstico del embarazo, con el objetivo de identificar factores de riesgo asociados
con la preeclampsia (PE). El estudio tuvo como objetivo identificar los factores de riesgo asociados con la
preeclampsia grave (sPE) temprana al final del embarazo. Se analizaron 102 mujeres con sindrome antifosfolipido
obstétrico (SAO) tratadas con heparina de bajo peso molecular (HBPM) desde el inicio del embarazo (4).
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Los resultados indicaron que la triple positividad para aPL y un historial previo de sPE temprana son factores
de riesgo significativos. Ademas, en una cohorte de 42 pacientes de alto riesgo, aquellas tratadas con HBPM
mas hidroxicloroquina (HCQ) presentaron una menor incidencia de sPE temprana en comparacion con las
gue recibieron solo HBPM (8,3 % vs. 40,0 %). En conclusion, la triple positividad para aPL y un historial de
sPE temprana aumentan el riesgo de recurrencia. La HCQ podria ser una opcioén terapéutica prometedora
para reducir la incidencia de esta complicacion (4).

Un estudio para comparar diferentes intervenciones para prevenir complicaciones en embarazos de mujeres
con SAF, analizé 54 ensayos controlados aleatorios (ECA), que incluyeron un total de 4957 participantes.
Los resultados mostraron que varias intervenciones farmacoldgicas fueron efectivas para aumentar la tasa
de nacimientos, entre ellas: HBPM, la combinacidn de aspirina con HBPM o heparina no fraccionada (HNF),
la combinacidn de aspirina, HBPM e IVIG, asi como la adicidn de prednisona. No se encontraron diferencias
significativas en la aceptabilidad de los distintos tratamientos. Sin embargo, el uso de aspirina sola se asocio
con un mayor riesgo de parto prematuro en comparacion con la combinacién de aspirina mas HBPM y con
un menor peso al nacer en comparacion con la HBPM sola (7).

Las estrategias de manejo del SAF estan evolucionando con la identificaciéon del complemento como un
factor clave en su patogénesis. La inhibicion del complemento, especialmente en casos refractarios y en el
SAFC, es una estrategia terapéutica prometedora. El tratamiento estandar del SAF trombdtico sigue siendo
la anticoagulaciéon con antagonistas de la vitamina K (VKA), con un INR objetivo de 2.0-3.0 para trombosis
venosa y hasta 4.0 en trombosis arterial segun el riesgo individual. Se desaconseja el uso de anticoagulantes
orales directos (DOACSs) en pacientes con trombosis arterial o triple positividad de anticuerpos debido a un
mayor riesgo trombdtico (20,23).

Entre las terapias emergentes, la hidroxicloroquina podria potenciar la eficacia de los VKA, el rituximab podria
beneficiar manifestaciones no criteriales del SAF y el eculizumab ha demostrado eficacia en SAFC, reforzando
el papel del complemento en la enfermedad. La estandarizacidon de biomarcadores complementarios podria
mejorar la prediccion del riesgo trombdtico y la personalizacion del tratamiento, aunque se requieren mas
estudios para evaluar su impacto en el SAF no catastrdéfico (20, 21, 22).

En SAF, los biomarcadores del complemento, como el complemento 4 (C4), desempefan un papel importante
en la evaluacion de la activacion del complemento, un mecanismo patogénico clave en esta enfermedad.
Su activaciéon se ha asociado con la trombosis y las complicaciones obstétricas y se considera un posible
objetivo terapéutico, especialmente en casos refractarios y catastroficos (20, 21, 22).

Los productos de activacion del complemento unidos a células (CB-CAPs), como C4d en eritrocitos (EC4d)
y plaquetas (PC4d), han demostrado ser mas sensibles que los niveles séricos de C3 y C4 para detectar la
activacion del complemento en pacientes con SAF. Estos marcadores se correlacionan con la actividad de la
enfermedad y el riesgo de trombosis. En particular, niveles elevados de EC4d y PC4d se han encontrado en
pacientes con SAF primario y en portadores asintomaticos de anticuerpos antifosfolipidos, lo que sugiere su
utilidad para evaluar el riesgo de eventos trombodticos. Ademas, niveles bajos de C3 y C4 en plasma se han
asociado con episodios de SAFC, aunque sin una correlacion directa con la presentacion clinica o la mortalidad.
En el contexto del embarazo, la hipocomplementemia se ha relacionado con resultados adversos, lo que
indica que la disminucion del complemento podria servir como un predictor temprano de complicaciones
en mujeres con SAF (20,23).

CONCLUSION

El manejo del SAF sigue siendo un desafio clinico debido a su heterogeneidad y la complejidad de su
fisiopatologia. La activacién del complemento desempefia un papel clave en la patogénesis del SAF,
especialmente en su forma SAFC y en complicaciones obstétricas, lo que ha llevado a la exploracién de
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a su inhibicion.
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Si bien la anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K sigue siendo el tratamiento estandar para la
profilaxis y el manejo de la trombosis en el SAF, el uso de terapias complementarias, como la hidroxicloroquina
y las estatinas, ha demostrado beneficios potenciales en la prevencion de eventos trombodticos recurrentes.
La evidencia actual sugiere que los DOACs no son una alternativa segura en pacientes con SAF de alto riesgo,
dado el mayor riesgo de recurrencia trombatica.

En el contexto del embarazo, la combinacidon de acido acetilsalicilico en dosis bajas con heparina de bajo
peso molecular continda siendo la estrategia mas efectiva para la reduccién del riesgo de complicaciones
obstétricas. Adicionalmente, la hidroxicloroquina ha surgido como un tratamiento adyuvante prometedor
para mejorar los desenlaces maternofetales.

Para casos refractarios y de SAFC, la inhibicién del complemento con eculizumab ha mostrado resultados
alentadores, con una alta tasa de respuesta, aungue su perfil de seguridad y eficacia a largo plazo aun requiere
mayor investigaciéon. Ademas, la evaluacion de biomarcadores como el C4d unido a eritrocitos y plaquetas
podria optimizar la estratificacidn del riesgo trombdtico y guiar intervenciones terapéuticas mas precisas.
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RESUMEN

El coronavirus SARS-CoV-2 vino a producir una enfermedad sin precedentes en la
poblacion mundial denominada enfermedad por COVID-19, ocasionando una pandemia
que ha afectado practicamente a la gran parte de las regiones del planeta. Esto generd
un gran interés en la investigacion de este virus, dandole énfasis a su patogenia y en
especial en su forma de transmisibilidad, tanto respiratoria como ocular. Este virus se
ha relacionado a una gran variedad de manifestaciones clinicas y se ha destacado su
asociacion con una serie de manifestaciones oculares. Debido a este fuerte impacto que
ocasiond en la poblacion en general y en los sistemas de salud, se lograron producir
multiples vacunas, que ha venido a mejorar en gran parte el prondstico y sobrevida
de los pacientes afectados, sin dejar de lado que también se ha podido demostrar
que estas vacunas, a su vez, tienen el potencial de producir una variedad de eventos
adversos oculares. Esta revision bibliografica revisa la evidencia mas actualizada
gue se tiene en cuanto a su potencial de transmisibilidad ocular, sus manifestaciones
clinicas oculares y su manejo, asi como los potenciales eventos adversos asociados
a su vacunacion.

Palabras clave: COVID-19, ojo, manifestaciones, tratamiento, vacunacién.

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 coronavirus came to produce an unprecedented disease in the world
population that was called COVID-19 disease, causing a pandemic that has affected
practically most of the regions of the planet. This generated great interest in the
investigation of this virus, emphasizing its pathogenesis and especially its form of
transmission, both respiratory and ocular. This virus has been related to a wide variety
of clinical manifestations and its association with a series of ocular manifestations has
been highlighted. Due to this strong impact that it caused in the general population
and in the health systems, multiple vaccines were produced, which has come to greatly
improve the prognosis and survival of affected patients, without neglecting the fact
that it has also been able to show that these vaccines in turn have the potential to
produce a variety of ocular adverse events. This bibliographic review reviews the
most up-to-date evidence regarding its ocular transmissibility potential, its ocular
clinical manifestations and its management, as well as the potential adverse events
associated with its vaccination.
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INTRODUCCION

El coronavirus (CoV) que causa la enfermedad COVID-19 es un virus ARN monocatenario con envoltura de
la familia Coronaviridae, del género Betacoronavirus de la subfamilia Orthocoronaviridae (1, 2). Todos los
coronavirus en general son virus envueltos por una membrana lipidica que rodea su capside, o su proteina,
gue contiene material genético en forma de ARN. Estas proteinas resaltan de su envoltura lipidica y se pueden
observar con microscopia electrénica con forma de corona que rodea al virus, lo cual origina su nombre.
Estos virus son capaces de producir una gran cantidad de enfermedades, que pueden variar desde un tipico
resfriado comun hasta un sindrome respiratorio agudo severo, llegando a comprometer la vida del paciente (1).

En diciembre del 2019 surgid un nuevo tipo de coronavirus en China, especificamente en la ciudad de Wuhan
y provincia de Hubei, denominado SARS-CoV-2 (sindrome agudo respiratorio severo coronavirus 2) (2). El
coronavirus SARS-CoV-2 causa la ya conocida y ampliamente estudiada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) (2, 3).

Como consecuencia del aumento exponencial de transmisién de casos a nivel mundial, presentando posterior
a su descubrimiento, el 11 de marzo del 2020 para ser exactos, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
declaré el COVID-19 como una emergencia de la salud publica y le dio la categoria de pandemia (2, 3, 4).
Esto vino a generar que se recomendaran a nivel mundial el uso de medidas de proteccidn personal, como
el caso del uso de mascarillas en la poblacidon, con un especial énfasis en la higiene de manos, variando las
medidas obligatorias dependiendo de la regién del mundo y de las imposiciones de cada gobierno, hasta el
punto de limitar las visitas o incluso restringir la entrada a muchos paises, para la disminucién de los casos
por contagio (1). Sin embargo, hasta la fecha adn siguen presentandose gran cantidad de casos a lo largo
del mundo, cuya incidencia y prevalencia son muy variables dependiendo de la zona y del estatus vacunal
de la poblaciéon de la region en estudio.

Como resultado de esta pandemia, a lo largo de los aflos, se ha podido realizar una serie de investigaciones y
publicaciones acerca de este virus, lo cual permite comprender con mejor detalle sus métodos de transmisidn y
su gran variedad de manifestaciones. Como es de conocimiento general, este virus se ha asociado principalmente
con la presencia de manifestaciones puramente respiratorias, dentro de las que destacan la neumonia, pero
se sabe que produce una enfermedad multisistémica que puede ocasionar desde fiebre, cefalea, dolor de
garganta, pérdida del olfato, pérdida del gusto, hasta ocasionar una falla multiorganica y provocar la muerte
en un porcentaje significativo de pacientes (4).

Un tema al que se le ha dado relevancia recientemente es su potencial asociacidn con la produccion de ciertas
manifestaciones oculares, relacionadas directamente a este proceso infeccioso. Estas pueden variar desde
manifestaciones que afectan exclusivamente la superficie ocular, como es el caso de la conjuntivitis, hasta
manifestaciones intraoculares mas severas como la retinitis (1, 2, 5). Es por esto que se ha dado énfasis a su
gran potencial de transmisidon a través de los tejidos y secreciones del ojo, principalmente secreciones de la
conjuntiva y secreciones lagrimales (1, 6). Otro tema que ha generado interés es que también se ha podido
describir una gran cantidad de manifestaciones oculares relacionadas directamente como afecto adverso a
la vacunacion de la enfermedad (7, 8).

Es por esto que el objetivo de este articulo es dar una visidn integral de la forma de transmisién del virus,
principalmente relacionado con su potencial de transmisidn ocular y conocer la gran variedad de manifestaciones
y eventos adversos oculares, tanto como consecuencia directa del proceso infeccioso primario, como de los
tratamientos que se han aprobado para su manejo, e inclusive efectos secundarios oculares asociados a su
vacunacion.

I
36 Efectos adversos oculares COVID-19



CIENCIAESALUD

UCIMED

MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracion de esta revision bibliografica se hizo una busqueda de referencias recientes sobre las
manifestaciones oculares como consecuencia de la infeccion por el virus COVID-19, ya que al ser un tema muy
novedoso posee limitada bibliografia para exponer con amplio detalle la relacidon de la infeccidén con estas
manifestaciones. Para conseguir esto se consultaron dos bases de datos ampliamente conocidas, que fueron
Pubmed y Google Scholar, con el uso de palabras claves como: COVID-19, SARS-CoV-2, ojo, manifestaciones
oculares, tratamiento, vacunacion, efectos adversos. Como resultado de esta busqueda se lograron obtener 16
referencias bibliograficas de afos recientes, especificamente del 2020 al 2022, que establecen los aspectos
mas relevantes sobre su potencial de transmisién ocular, sus manifestaciones clinicas oculares, los efectos
adversos oculares relacionados con el tratamiento que se ha instaurado, y también de los posibles efectos
adversos oculares relacionados con la vacunacion de la enfermedad.

Desarrollo

- >

Transmision
Transmision del Sars-CoV-2

La transmisién de persona a persona del SARS-CoV-2 se ha podido demostrar tanto en ambientes familiares,
comunitarios y de servicios de salud (1). El principal medio de transmision es a través del tracto respiratorio,
pero al mismo tiempo el virus se ha podido identificar en una gran cantidad de tejidos fuera del tracto
respiratorio, como en el tracto digestivo, la circulacion sistémica, las glandulas lagrimales y las secreciones
de la superficie ocular como la conjuntiva (6, 9).

La principal via de transmisidn es una via directa a través de gotas infecciosas, que se pueden expulsar cuando
las personas infectadas tosen, estornudan o hablan. De ahi la relevancia del uso de equipo de proteccion
personal. Pero también se ha demostrado una via indirecta de transmision a través de fomites, como es el
caso de las superficies contaminadas por secreciones del cuerpo y en menor medida a través de aerosoles,
por lo que se le ha dado especial relevancia en las medidas de higiene personal (1, 2). Al haberse aislado este
virus en el tracto gastrointestinal también se ha sugerido la posibilidad de una potencial transmisién por via
fecal-oral, aunque se necesita investigar mas al respecto (1, 6).

Transmision Ocular del Sars-CoV-2

Dentro de las principales investigaciones que se han realizado se relacionan con el potencial de transmision
del SARS-CoV-2 a través de los tejidos y secreciones oculares, razén por la cual se ha incluido el uso de
proteccidén para los ojos dentro del equipo de proteccion personal, como lo es el uso de gafas en el personal
de salud a la hora de valorar a pacientes sospechosos (1, 3, 10). Este tema ha generado gran interés en los
profesionales de salud en general y principalmente en los oftalmdlogos, debido a las grandes implicaciones
que esto puede producir (1, 4).

El hallazgo de SARS-CoV-2 en las lagrimas fue la primera sospecha que hizo dirigir la atencién en la necesidad
de enfatizar en una precaucidon adecuada para prevenir la transmision a través de las secreciones oculares,
aungue es un tema que hoy en dia aln genera bastante controversia en la literatura disponible (1, 4, 9). Como
se indicd anteriormente el virus se transmite principalmente por el tracto respiratorio, razén por la cual es
importante mencionar gque el ojo estd conectado con el tracto respiratorio a través del sistema nasolagrimal,
que sirve como conducto para el intercambio de secreciones entre ambas estructuras (1, 4, 9). Es por esto
gue existe un alto potencial de que la presencia de SARS-CoV-2 en las lagrimas y secreciones de la conjuntiva
indiquen que la superficie ocular sea una posible fuente de infeccién para el tracto respiratorio a través del
conducto nasolagrimal (4). El sistema nasolagrimal puede tener un papel como un canal para la migracién

|
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viral, ya sea al tracto respiratorio por medio del conducto nasolagrimal, asi como la extensién de infecciones
del tracto respiratorio cruzando del conducto nasolagrimal hacia el ojo (1, 6).

El hecho de que la superficie ocular sea tan superficial y esté tan expuesta al medio ambiente, facilita el hecho
de que las gotas infecciosas vy los fluidos del cuerpo en general puedan infectar el epitelio de la conjuntiva,
razoén por la cual de las principales manifestaciones que se han encontrado es la conjuntivitis, con un mecanismo
similar en la cornea y en el epitelio del conducto nasolagrimal (1, 4). Estos epitelios parecen poseer ciertos
receptores que contribuyen con el tropismo o especificidad de infeccién de los virus respiratorios, debido a
gue sirven como un medio que ofrece un sitio de replicacion y de entrada a los tejidos extraoculares, para
con ello llegar a establecer una infeccioén clinica propiamente dicha (1, 3).

Se ha podido determinar que el SARS-CoV-2 ataca a las células del huésped a través de un receptor de la
enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-2) que forma parte del sistema renina-angiotensina (RAS) y la
unidn a este receptor sirve como un facilitador para el desarrollo final de la infeccion (1, 3, 6). En estudios mas
recientes también se ha asociado el receptor CD147, pero se necesita investigar mas al respecto (1). También
se ha podido demostrar que la serina proteasa de mamiferos (TMPRSS?2) y la proteasa Furin, una enzima de
corte de aminodacidos, preparan la proteina espiga del SARS-CoV-2 para la interaccién directa con el receptor
ACE2, y de esta manera el virus puede ingresar finalmente a la célula del epitelio (3, 4, 6, 11). Recientemente
se ha propuesto que el SARS-CoV-2 pudo aprovechar una regulacién positiva del ACE-2 y TMPRSS2 a través
de vias de procesos inflamatorios para optimizar la infeccién en la superficie ocular, aumentando el riesgo
de transmision de la enfermedad cuando hay un contacto con las secreciones oculares de los pacientes
infectados (9, 11). Es por esto que se ha propuesto que el contacto directo de las secreciones oculares de
los pacientes con COVID-19 posterior al uso de tonometria, de espéculos del parpado y de ldmparas de
hendidura, pueden ser una potencial via de transmision de la enfermedad (9).

Dentro de los métodos de toma de muestra de las secreciones del ojo se cuenta con hisopos conjuntivales
directos, tiras reactivas de Schirmer y micropipetas capilares. Sin embargo, se sabe que el principal método
de deteccidon de este virus se realiza por medio de un hisopado nasofaringeo, mediante el analisis de la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), asi como también se ha descrito
el uso del cultivo viral o la visualizacién de efectos citopaticos (CPE) mediante microscopia electrdnica,
pero estos ultimos dos no se usan con frecuencia (1). También se ha podido concluir que la diseminacion del
virus en la conjuntiva puede permanecer inclusive posterior a que el resultado del hisopado nasofaringeo
se negativice (5).

El periodo de incubacion de este virus es de aproximadamente 4-5 dias posterior a la exposicion y se ha
establecido que ciertos sintomas oculares como es el caso de la conjuntivitis, se pueden presentar como
sintomas prodréomicos de la enfermedad, y que es frecuente que la diseminacion viral pueda ocurrir durante
este periodo previo al desarrollo de los sintomas (2, 4).

Por lo tanto, es importante mencionar que existen multiples rutas de transmisién del SARS-CoV-2 relacionadas
directamente con el ojo (Figura 1), como lo es la inoculacién directa de la conjuntiva con gotas infectadas, el
contacto directo con superficies contaminadas, la migracion del virus desde el tracto respiratorio superior
a través del conducto nasolagrimal, como se habia mencionado anteriormente, y la infeccion hematdgena
proveniente de la glandula lagrimal (4, 11). Es de relevancia destacar que se han descrito varias vias de
extension de la enfermedad hacia estructuras extraoculares, como lo es la diseminacion hematdgena desde
las glandulas lagrimales, hacia la circulaciéon cerebral, permitiendo su ingreso al sistema nervioso central
(SNC) y ocasionando una afectacion de la retina neurosensorial y del nervio éptico (1, 2, 11, 12).
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Sitio de Migracién de la Infeccion Transmisién de
inoculacion infeccién del tracto hematégena de la lagrimas al tracto
directa de SARS- respiratorio superior  glandula lagrimal o respiratorio a través
CoV2 de gotitas a través del diseminacion de los conductos
infectadas conducto hematdgena de la nasolagrimales
nasolagrimal misma

Figura 1. llustracion de los posibles modos de transmision de COVID-19. Fuente y adaptacion de:
COVID-19 and the Ocular Surface: A Review of Transmission and Manifestations. Ocular Immunology and
Inflammation. 2020.

Manifestaciones Clinicas

El periodo medio de incubacion del SARS-CoV-2 es de 4-5 dias, posterior a esto las formas de manifestacion
clinica que se puedan presentar son multiples, desde poder permanecer asintomaticos o tener sintomas
leves, hasta experimentar sintomas entre 2-12 dias después y en algunos casos hasta de 14-28 dias después
(1, 2, 4). Es importante reconocer el gran potencial de transmisibilidad que presentan todos los pacientes
infectados, desde los que tiene manifestaciones clinicas severas hasta los pacientes asintomaticos (1, 10).

Esta enfermedad se caracteriza por presentar una afectacién multisistémica, cuyas manifestaciones clinicas
varian segun la gravedad de presentacion, produciendo manifestaciones respiratorias, gastrointestinales,
neuroldgicas y oculares (9, 10). A pesar de que la mayoria de pacientes tendran una enfermedad leve a
moderada y que en su mayoria se recuperaran sin complicaciones, siempre habrd un porcentaje importante
de pacientes que presentaran una enfermedad severa, que puede llevar a la muerte, principalmente si no se
logra realizar un diagndstico y manejo temprano (1).

Las principales manifestaciones clinicas que se han podido describir son fiebre, tos, fatiga, dolor de garganta,
dolores musculares, dolores de articulaciones, dolor de cabeza, perdida del olfato, perdida del gusto, diarrea,
dificultad respiratoria, produccién de esputo, desarrollo neumonia y conjuntivitis (1, 2). Debido a esta gran
variedad de presentaciones clinicas se dificulta su diagndstico y ante la presencia de cualquiera de estos
es importante tener una alta sospecha clinica, ya que un diagnodstico temprano es vital para el prondstico
y tratamiento oportuno de los pacientes (5, 10). Como resultado de esto se debe procurar tener la maxima
precaucion disponible al valorar e identificar a los pacientes sospechosos e infectados (9).

La enfermedad de COVID-19 ha sido ampliamente reconocida como una patologia tromboembdlica
multisistémica, con una principal asociacidn con niveles elevados de dimero D que, a su vez, se relacionan
con la activacion de la cascada de la coagulacion, secundario a una activacion celular ocasionada por el virus.
Se ha podido demostrar a la misma vez una asociacién entre niveles elevados de dimero D y la presencia
de una enfermedad severa y de mal prondstico general. Esto explica por qué dentro de las manifestaciones
sistémicas de la enfermedad se ha podido ver gran variedad de complicaciones asociadas, que pueden incluir
casos de tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovascular, coagulacién intravascular diseminada (CID)
e incluso infartos en sus dedos y extremidades (1).

Se ha podido establecer la relacion de la infeccion del virus con una gran cantidad de manifestaciones oculares
gue varian a lo largo de la literatura disponible hasta la fecha, con una prevalencia promedio del 2-32%
dependiendo de la poblacién en estudio (1, 10, 5). Dentro de las cuales se puede destacar la conjuntivitis,
como una de las vistas con mas frecuencia, pero tan variados como una simple hiperemia conjuntival, uveitis,
oclusidn de la vena central de la retina, retinitis e incluso casos de neuropatia éptica, que pueden comprometer
la vision de los pacientes hasta llegar a producir una significativa deficiencia visual (1, 2, 5).
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Se pretende brindar un analisis de los sintomas gue se presentan con mayor frecuencia, dividiéndolos a su vez
en manifestaciones de la superficie ocular, intraoculares, neurooftalmoldgicas, neuroldégicas y orbitarias (5).

Manifestaciones de la superficie ocular

Las manifestaciones de la superficie ocular presentes en la enfermedad de COVID-19 pueden dividirse en formas
de presentacién agudas iniciales, cuando se establecen dentro de una semana, o formas de presentacion
tardias, cuando se establecen después de una semana (1). Estas pueden ser muy variadas e inespecificas,
dentro de las cuales se puede mencionar la quemosis, epifora, hiperemia conjuntival, fotofobia, ojo seco,
la conjuntivitis folicular, queratoconjuntivitis, conjuntivitis hemorragica, conjuntivitis pseudomembranosa y
epiescleritis (1, 2, 4, 5, 10, 13).

La conjuntivitis folicular se ha establecido en varias publicaciones como el sintoma ocular mas frecuente,
principalmente debido a la gran exposicion de la superficie ocular a gotas infecciosas y al posible mecanismo
de contacto mano-o0jo, por lo que incluso la Academia Americana de Oftalmologia ha establecido que la
conjuntivitis se puede manifestar como un sintoma de presentacion inicial en pacientes infectados el virus (1, 4).
Se puede presentar como un signo temprano de la enfermedad o hasta en casos de enfermedad severa como
se ha visto en pacientes hospitalizados (1). Su incidencia varia ampliamente en las publicaciones disponibles
desde un 3% hasta un 31% dependiendo de la poblacion en estudio y en algunos estudios se ha demostrado
gue todos los pacientes sintomaticos tuvieron en algun momento de la infeccidon un enrojecimiento de uno
0 ambos ojos (4, 5, 10). Lo anterior demuestra la importancia de considerar la conjuntivitis como un sintoma
de presentacién y tomar las precauciones necesarias (5).

Se ha podido demostrar que las manifestaciones oculares se pueden observar con mayor frecuencia en
pacientes con niveles elevados de glébulos blancos, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) y
lactato deshidrogenasa (LDH), asi como también se ha demostrado una correlaciéon entre los hallazgos de
manifestaciones clinicas de la conjuntiva con la severidad de la enfermedad, sin embargo, no se ha demostrado
una relacién con el tiempo de su duracidn (5). Es por esto que el diagndstico de conjuntivitis en pacientes
con una infeccidon confirmada podria ser un signo potencial de la posible gravedad gue presenta o presentara
el paciente (10).

La conjuntivitis viral aguda en la mayoria de los casos corresponde a un trastorno leve y autolimitado, que
solo en raras ocasiones conduce a una pérdida de la agudeza visual, que se suele ver generalmente en casos
infrecuentes de conjuntivitis hemorragica y de conjuntivitis pseudomembranosa (4, 5). La conjuntivitis
generalmente estd caracterizada por la presencia de dilatacion de los vasos sanguineos de la conjuntiva
produciendo hiperemia, secrecidon acuosa, epifora, fotofobia, prurito, sensacion de cuerpo extrafio, quemosis,
dolor ocular, ojo seco, edema de los parpados, asi como también la presencia de ganglios linfaticos regionales
inflamados y todos estos son muy similares a los sintomas que se presentan en otras infecciones virales (4, 9).
El tratamiento de estas manifestaciones se basa en una terapia de soporte y en poder suprimir la inflamacién
sistémica en casos severos, para lo que se han dado una variedad de medicamentos, dentro de los que se
destaca el papel de los corticosteroides (5).

La queratoconjuntivitis es otra forma de manifestacidn superficial que también ha sido descrita
predominantemente como una forma de presentacion inicial asociada a sintomas respiratorios leves (2, 4, 5,
11). Dentro de los hallazgos asociados al dafio de la cérnea se incluye la presencia de infiltrados subepiteliales,
defectos estrictamente del epitelio y desarrollo de pseudodendritas (1, 4).

Se han documentado casos de epiescleritis que, en la mayoria de los casos, corresponde a un proceso
inflamatorio leve y autolimitado, que afecta las capas superficiales de la capsula de Tenon (4, 5, 13). Esta
presentacion no es tan frecuente, pero se han documentado en casos como manifestacioén inicial, pero
predomina como una manifestacion tardia, y se cree que es muy probable que la incidencia vaya a incrementar
en los proximos, esencialmente en pacientes con alteracion de la superficie ocular existente previa a la infeccién
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(5, 13). Esta manifestacion suele responder en la mayoria de los casos al uso de farmacos antiinflamatorios
topicos (13).

Manifestaciones intraoculares

Las manifestaciones intraoculares del virus son variadas y dependen de la estructura ocular del segmento
posterior que se vea involucrada, presentandose como cambios vasculares, tromboembdlicos, inflamatorios e
incluso neuronales, productos de la infeccién viral, sin embargo, estos no son especificos de la enfermedad de
COVID-19 (1, 4, 5). Las posibles manifestaciones vasculares incluyen casos de oclusiones vasculares retinianas
en forma de oclusidon de la vena central de la retina (CRVO), oclusidon de la arteria central de la retina (CRAO),
asi como neurorretinopatia macular aguda (AMN) (4, 5).

La CRVO es una de las posibles manifestaciones vasculares que puede producir el SARS-CoV-2 y esta
manifestacién clinica no se suele correlacionar con la gravedad de la enfermedad (5, 12). El mecanismo de
producciéon propuesto es secundario al estado procoagulante de los pacientes con COVID-19, caracterizado
por un dimero D elevado, alteracion de los tiempos de coagulacion, como el tiempo de protrombina (TP) y
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), asi como una elevacion de los niveles de fibrindgeno vy
citoquinas inflamatorias. También se ha asociado a la presencia de una hipoxia intermitente, que se suele ver
en casos de neumonia, que produce la liberacion del factor tisular de las células del epitelio, produciendo
secundariamente una activacion de la via extrinseca de la cascada de la coagulacién (5). Se ha podido
establecer que el uso de corticosteroides a dosis elevadas en esta etapa es de ayuda para poder normalizar
los marcadores inflamatorios y los tiempos de coagulaciéon. Su tratamiento se complementa con el uso de
farmacos que se dirigen contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), asi como el uso de
profilaxis anticoagulante temprana en pacientes con comorbilidades sistémicas importantes con infecciéon
grave. Los hallazgos encontrados tanto en la angiografia con fluoresceina (FA) y la tomografia de coherencia
optica (OCT) han mostrado caracteristicas similares a las de CRVO secundaria a causas no relacionadas con
COVID-19 (5).

La CRAO también se ha visto presente en casos de pacientes infectados por SARS-CoV-2 y principalmente
se ha relacionado con la activacion del sistema del complemento y al mismo estado procoagulante de
los pacientes, que predispone a la presencia de eventos tromboembdlicos (4, 5, 12). Se puede presentar
clinicamente como hemorragias en forma de llama, manchas algodonosas y palidez de la retina en ciertos
sectores, como consecuencia de la oclusidn de arteriolas de la retina especificamente en las capas de fibras
nerviosas y células ganglionares, produciendo isquemia e infartos (4, 12). Clinicamente se presenta con un inicio
subito de pérdida de visidén indolora, que puede predisponer a un prondstico visual grave y se puede asociar
a la presencia de un defecto pupilar aferente relativo (RAPD) y una ausencia del reflejo de acomodacion (4,
5). Al igual que en el caso de la CRVO, los hallazgos en la FA y la OCT no se diferencian en gran medida de
las presentes en cualquier otro caso de CRAO secundaria a cualquier otra causa (4).

La afectacidn de la retina propiamente dicha se ha informado en una serie de casos en forma de inflamacion
del vitreo, anomalias externas de la retina y necrosis retiniana aguda (ARN). Probablemente son secundarias a
una posibilidad de que el SARS-CoV-2 comprometa la integridad de la barrera hematorretiniana y se produzca
un dafo microvascular con un consecuente proceso inflamatorio aumentado (4, 5).

Manifestaciones neurooftalmoldégicas y neurolégicas
Las manifestaciones neurooftalmoldgicas secundarias a la infeccidon por SARS-CoV-2 en general son poco
frecuentes, pero se han podido demostrar casos de papiloflebitis, neuritis dptica, pupila tonica de Adie,

sindrome de Miller Fisher (MFS), entre otras (1, 5).

La papiloflebitis es una afeccién poco frecuente que se manifiesta por la presencia de congestién venosa
y edema del disco 6ptico secundaria la inflamacion de las venas de la retina o de los capilares del disco
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optico, produciendo una insuficiencia venosa y una compresion de la vena central de la retina (4, 5). Esta
puede presentar una probable asociacidn con un estado procoagulante y con una respuesta inflamatoria
aumentada (5). Se manifiesta clinicamente con una leve disminucién de la visién, de forma unilateral y no
dolorosa y los hallazgos al examen oftalmoldgico que se pueden encontrar son la presencia de dilataciéon
de los vasos, edema del disco dptico, hemorragias retinianas superficiales y manchas algodonosas (5). El
prondstico visual de los pacientes que se presentan con esta manifestacidn clinica suele ser en general
bastante favorable, pero en algunos casos puede ocasionar una oclusién isquémica de las venas, llevando al
desarrollo de complicaciones como glaucoma neovascular y edema macular (5).

La neuritis 6ptica es una afeccion inflamatoria del nervio dptico que puede llegar a producir una discapacidad
visual importante. Esta suele estar asociada con enfermedades inflamatorias neuroldgicas desmielinizantes,
pero también se ha podido demostrar en pacientes infectados por el virus y el mecanismo propuesto que la
produce es una posible afinidad del virus hacia estos tejidos nerviosos (5, 13).

Cuando la neuritis 6ptica se asocia con un proceso infeccioso ya identificado, como en el caso del SARS-
CoV-2, se ha denominado como neuritis dptica parainfecciosa, la cual esta principalmente presente en
adolescentes y adultos jovenes (13). Puede manifestarse clinicamente desde pacientes con agudeza visual
normal hasta incluso comprometer gravemente la vision produciendo que no haya percepcioén de la luz,
generalmente presentando en nifnos una afectacion bilateral con edema del disco éptico, mientras que en
adultos se caracteriza por presentar dolor y discromatopsia (13). El tratamiento propuesto sigue la misma
linea de manejo de cualquier caso de neuritis éptica, que se base en el uso de corticosteroides sistémicos,
inicialmente con metilprednisolona IV y posteriormente el uso de prednisolona oral, llevando a producir un
pronodstico visual adecuado con mejoria de la agudeza visual y resolucion del edema del disco 6ptico en la
mayoria de los casos, con tasas de recurrencias relativamente bajas (5, 13).

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2 han sido documentadas en
algunas publicaciones hasta en 36% de los casos y pueden incluir desde presentaciones leves como dolor
ocular, pérdida de olfato, dolor de cabeza, mareos, nistagmo y pérdida del gusto, hasta llegar a producir
complicaciones neuroldgicas severas como lo son la paralisis de nervios, encefalitis, meningitis, sindrome
de Guillain-Barré (SGB) e incluso casos de accidente cerebrovascular (ACV) isquémico con afectacion de la
vision (4, 5). Al igual que en el caso de la neuritis dptica el mecanismo por el cual se producen se ha basado
en una posible afinidad nerviosa del virus, principalmente debido a que en las células nerviosas expresan
receptores ACE-2, produciendo un aumento de citoquinas inflamatorias en ciertas partes del sistema nervioso
en general (4, 5).

Manifestaciones orbitarias

Las manifestaciones orbitarias secundarias a la que se han descrito no han sido muchas, pero pueden ser muy
muy variadas, como es el caso de dolor retro orbitario, inflamacién de la glandula lagrimal, celulitis orbitaria,
sinusitis orbitaria e inclusive casos de mucormicosis (5). Es esperable que su incidencia vaya a incrementar
principalmente en casos de pacientes con multiples comorbilidades y que con el tiempo se vean con mayor
frecuencia (5).

La mucormicosis es una infeccidn con alta mortalidad, caracteristica de pacientes con comorbilidades
importantes como la diabetes mellitus, principalmente sin un adecuado control y en un estado de cetoacidosis.
La forma de presentacién de la mucormicosis orbitaria no suele diferenciarse clinicamente de la que se presenta
en pacientes sin COVID-19. Sin embargo, los pacientes con enfermedad severa suelen ser mas susceptibles
a presentarla debido a que generalmente asocian un sistema inmunitario comprometido con una reduccion
de linfocitos puramente activos, aumentada aun mas por el uso de farmacos inmunosupresores dentro de su
esquema basico de tratamiento. Se prioriza en que se pueda lograr un diagndstico temprano y tratamiento
adecuado con antifungicos y un desbridamiento quirdrgico agresivo con cirugia endoscoépica de los senos
paranasales e incluso considerar una exenteracion de la orbita. La tasa de mortalidad puede llegar hasta a
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un 50% incluso posterior a tratamiento, pero este puede mejorar en gran medida la tasa de sobrevida de los
pacientes afectados (5).

Tratamiento de las manifestaciones oculares y medidas de proteccion
ocular

Como consecuencia de esta gran variedad de manifestaciones clinicas oculares que se han descrito, se han
podido establecer multiples opciones de tratamiento, dirigidas principalmente en un alivio de los sintomas
y en la supresion del proceso inflamatorio sistémico (5). Los sintomas oculares en general se pueden tratar
mediante el uso de antibidticos topicos, corticosteroides tépicos, corticosteroides sistémicos, lagrimas
artificiales, antivirales, irrigacidon con povidona yodada, inmunoglobulina intravenosa e incluso se ha descrito
el uso de aspirina. Dentro de los farmacos antivirales utilizados se incluye el uso de ganciclovir, lopinavir,
ritonavir y la ribavirina, con diversos resultados en la literatura disponible (4).

Las manifestaciones de la superficie ocular han sido reconocidas como las que se presentan con mayor
frecuencia, dentro de las que se destaca la conjuntivitis, es por esto que se han utilizado multiples modalidades
de tratamiento. Los antivirales y los antibidticos tépicos no se utilizan como tratamiento de primera linea
para el manejo de la conjuntivitis, debido a que hay un aumento en el riesgo de contaminacién entre los ojos,
por mala limpieza del gotero y desarrollo de resistencia a los fdrmacos. Por o que se ofrece principalmente
tratamientos de soporte, debido a que la enfermedad suele ser leve y autolimitada e incluyen el uso de
lubricantes o lagrimas artificiales, antihistaminicos tépicos y compresas frias, principalmente para disminuir
la gravedad de los sintomas (4, 5).

Los corticosteroides topicos, como la fluorometalona tdpica, han tomado un papel mas relevante en el manejo
de manifestaciones como la queratoconjuntivitis y la epiescleritis con buenos resultados (5). Como se indico
anteriormente para las manifestaciones neurooftalmoldgicas como el caso de la neuritis éptica secundaria a
la infeccion por SARS-CoV-2, se ha podido demostrar que no existe gran diferencia al manejo de otros casos
de neuritis 6ptica secundario a otra etiologia, por lo que se han utilizado corticosteroides IV y posteriormente
corticosteroides tépicos, con adecuados resultados (5, 13).

Debido a la pandemia y al potencial de transmisibilidad ocular que ya se explicé con detenimiento, se le ha
dado gran importancia del uso de equipo de proteccion personal a la hora de valorar a pacientes sospechosos
y mas aun en los pacientes con infeccion comprobada por el virus, por lo que ademas de la recomendacién del
uso de mascarilla se ha enfatizado en el uso de anteojos de proteccidn ocular principalmente para el personal
de los servicios de salud. Ademas, dentro de las recomendaciones oftalmoldgicas generales se recomienda
insistir en las medidas higiénicas personales, como el lavado repetido de las manos, evadir tocarse o frotarse
los ojos, cambiar ropa de cama y toallas regularmente, asi como evitar compartir articulos personales (1, 3, 4).

Eventos adversos asociados al tratamiento del sars-cov-2

Se ha utilizado una gran gama de medicamentos con el fin de tratar la enfermedad, es por esto que, a su vez,
se ha podido determinar una serie de eventos adversos oculares secundarios al uso de los mismos. Dentro
de los que se han utilizado con mayor frecuencia se pueden incluir los corticosteroides, medicamentos
antipaludicos, medicamentos y farmacos inmunomoduladores (2, 4, 9).

Los corticosteroides han sido ampliamente utilizados en el manejo de la enfermedad COVID-19, principalmente
por su beneficio en reducir el proceso inflamatorio sistémico, y estos se han asociado a una gran cantidad
de efectos secundarios, dentro de los que se puede incluir efectos adversos oculares. Pueden producir el
desarrollo de cataratas, de coriorretinopatia serosa central y aumento de la presiéon intraocular (PIO) con
un potencial desarrollo de glaucoma. Es por esto que en los pacientes con un tratamiento prolongado con

I
Efectos adversos oculares COVID-19 43



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

esteroides se recomienda realizar de exdmenes oftalmoldgicos rutinarios y evaluaciones dirigidas a la deteccidn
de cualquier complicacion (2).

Los medicamentos antipaludicos como la cloroquina y la hidroxicloroquina se usan principalmente para
el tratamiento de la malaria, el lupus eritematoso sistémico vy la artritis reumatoide. Debido a recientes
investigaciones la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos aprobd que
se utilizaran estos farmacos en pacientes hospitalizados con COVID-19, principalmente debido a que se ha
podido demostrar ciertos efectos antivirales directos al inhibir algunos de los pasos de replicacidn del virus
(4, 9). A su vez, se ha podido demostrar que estos se asocian con una serie de efectos secundarios oculares
dentro de los que se destacan la formacion de depdsitos intraepiteliales corneales, la opacidad del cristalino
subcapsular posterior, la disfuncion del cuerpo ciliar y la maculopatia, que en ocasiones incluso pueden llevar
a producir una pérdida visual no reversible (2, 4, 9). La toxicidad de estos farmacos en la retina se ha asociado
principalmente al uso de estos farmacos en altas dosis y a la duracién prolongada del tratamiento, razén
por la cual la Academia Americana de Oftalmologia (AAO) ha llegado a regular las dosis diarias prescritas,
recomendando las que presentan mayor evidencia de seguridad (4, 9).

El ritonavir es un medicamento antiviral utilizado en la actualidad para el tratamiento del VIH, y recientemente
se ha utilizado también para el tratamiento de la enfermedad COVID-19 (2, 4). Cuando se utiliza en forma
prolongada puede presentar manifestaciones adversas oculares, dentro de las cuales se destaca el desarrollo
de toxicidad de la retina en forma de cambios pigmentarios en la macula, asi como también desarrollo de
depdsitos dentro de la retina (4).

Los interferones son farmacos inmunomoduladores, anti proliferativos y antivirales que también han sido
utilizados para el tratamiento de varias infecciones virales, por lo que se ha propuesto como coadyuvantes
para el tratamiento de esta enfermedad (2, 4). Su uso se suele asociar al desarrollo de retinopatia, que suele
presentarse como manchas algodonosas y hemorragias, principalmente en la zona contigua a la cabeza del
nervio éptico. Estas manifestaciones se presentaron a los 3-5 meses después del inicio del tratamiento y se
ha descrito que, en ocasiones, pueden mejorar al suspender la medicacion (4). Otros de los efectos oculares
gue pueden presentarse son vision borrosa, dolor ocular, conjuntivitis, uveitis, neuropatia éptica y alteraciones
corneales que incluyen ulceras, defectos epiteliales y sindrome de Sjégren (2).

Eventos adversos asociados a la vacunacion

Como resultado de la pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2 y de sus consecuencias en la poblacién
a nivel mundial se desarrollaron varias vacunas contra el COVID-19. En la actualidad se dispone de cuatro
tipos de principales de vacunas, que incluyen vacunas de ARNm como la BNT162b2 de Pfizer-BioNTech y la
MRNA-1273 de Moderna, vacunas de subunidades de proteinas como la NVX-CoV2373 de Novavax, vacunas
de vectores como la Ad26.COV2 de Janssen Johnson & Johnson y la ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 de Oxford-
AstraZeneca y, por ultimo, vacunas de virus completo como la PiCoVacc de Sinovac y la BBIBP-CorV de
Sinopharm (7, 14). Estas vacunas han sido ampliamente investigadas en una gran cantidad de estudios clinicos
alrededor del mundo y se ha podido demostrar que reducen el riesgo de hospitalizacién y la severidad de
la enfermedad ocasionado por el SARS-CoV-2, con tasas de efectividad de hasta un 94-95% (8, 15). Por lo
que la vacunacion se recomienda en todas las poblaciones que la puedan recibir (15).

Se ha podido comprobar la seguridad de las vacunas antes de recibir la aprobacidn de las instituciones
correspondientes, sin embargo, se han visto presentes una multitud de efectos secundarios posteriores a
su aplicaciéon, aunque se han descrito como benignos, pasajeros y en la mayoria de casos tratables (8). Los
efectos secundarios comunmente presentes incluyen dolor, inflamaciéon y enrojecimiento en el lugar de la
aplicacion, fiebre, escalofrios, fatiga, malestar general y dolor de cabeza, que se presentaron en un tiempo
aproximado de 24-48 horas posteriores a la administracion y que tienen un tiempo de duracién promedio de
1-2 dias (8). También se han presentado efectos adversos graves como casos de anafilaxia y trombocitopenia,
pero en general no son frecuentes (8).
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Se ha podido demostrar que una gran variedad de vacunas se ha asociado con multiples manifestaciones
oculares, como también es el caso de las vacunas contra la influenza, la fiebre amarilla, la hepatitis B, la
Neisseria meningitidis, entre otras (7). En recientes investigaciones se ha demostrado también que las vacunas
contra el SARS-CoV-2 tienen el potencial de producir efectos secundarios oculares, que no son infrecuentes
y se caracterizan por tener una gravedad leve y ser transitorios en la mayor parte de los casos, aunque en
algunas ocasiones pueden llegar a ser muy severos (8). Los mecanismos por los cuales se producen estas
manifestaciones oculares se han atribuido a una capacidad del virus de producir un mecanismo de mimetismo
molecular, a células especificas implicadas en el antigeno del virus y a reacciones de hipersensibilidad por
anticuerpos (8).

Estos eventos adversos oculares podrian ser muy similares y sobreponerse a una serie de manifestaciones
oculares propias presentes en los pacientes infectados por el virus, lo que sugiere que puede existir una via
comun entre el virus propiamente dicho vy la respuesta inmunitaria desencadenada por las vacunas (7, 14, 15).
Se ha establecido que algunos de los adyuvantes que se incluyen en las vacunas de ARNm como la BNT162b2
de Pfizer-BioNTech tienen la capacidad de estimular la inmunidad innata por medio de receptores de acidos
nucleicos, incluidos los receptores tipo Toll (TLR) y se han podido observar tanto respuestas inflamatorias
agudas iniciales como tardias cronicas (7).

Las manifestaciones oculares que se han podido describir y analizar se asocian con una posible relaciéon
con esta vacunacion, por lo que es importante mencionar que en el futuro se espera poder realizar mas
investigaciones al respecto y poder definir con mayor detalle si de verdad existe esta asociacién. Sin embargo,
la vacunacion es importante por sus efectos beneficiosos, que superan por mucho los riesgos que se puedan
presentar, por lo que se insta a toda la poblacién a vacunarse (8).

Dentro de las manifestaciones oculares secundarias a la vacunacion, al igual que en el caso de las manifestaciones
producidas directamente por la infeccién, se han podido describir manifestaciones en la superficie ocular y
del segmento anterior, asi como manifestaciones del segmento posterior, neurooftalmoldgicas y orbitarias
(8). En la mayoria de los casos, estas manifestaciones se han podido manejar mediante un tratamiento de
soporte o conservador y, en algunos casos, se han utilizados farmacos inmunosupresores esteroideos y no
esteroideos (8).

Las principales manifestaciones oculares descritas en orden de frecuencia de los casos informados han sido
paralisis de nervios craneales como la paralisis del nervio facial conocida como paralisis de Bell, trombosis del
seno venoso cerebral, uveitis, neurorretinopatia macular aguda, rechazo del injerto corneal, coriorretinopatia
serosa central, reactivaciéon de la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, oclusion de la vena central de la
retina, epiescleritis y neuritis éptica (7).

Manifestaciones de la superficie ocular y del segmento anterior

Se ha descrito una serie de casos que presentaron manifestaciones que afectaron el parpado, la superficie
ocular y la coérnea, principalmente debido a la facilidad en que los pacientes pueden observar el desarrollo
de los sintomas y solicitar valoracién médica. La vacuna que mas frecuentemente se asocio a la presentacion
de estas fue la vacuna de Pfizer-BioNTech, generalmente posterior a la primera dosis, con un promedio de
presentacion de 8 dias después de la vacunacion (8).

La afectacion de los parpados, en la mayoria de casos, fue leve y autolimitada y facilmente identificable por los
pacientes, generalmente asociadas a un edema y enrojecimiento unilateral. Estos se creen que son producidos
por una reaccion inducida por complemento y un mimetismo molecular con una respuesta autoinmune, y
se pudo demostrar que responden adecuadamente con observacion, asociado en algunos casos al uso de
antihistaminicos y corticosteroides orales (8).
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La coérnea es una estructura ocular susceptible a una gran variedad de procesos inflamatorios, por lo que se
ha catalogado como un érgano considerado con privilegio inmunoldgico, por lo que el trasplante de cérnea
es uno de los que presentan las mejores tasas de éxito en la actualidad (8). Sin embargo, se han podido
valorar una gran cantidad de casos de rechazo de injerto de cérnea poco tiempo después a la aplicacion
de esta vacunacion (7, 8, 14, 16). El mecanismo propuesto que la produce se relaciona con una reaccion
inmunoldgica inducida por la vacuna y una consecuente reactividad cruzada de las células T especificas del
antigeno del virus con células del endotelio del injerto corneal, produciendo un aumento de la permeabilidad
vascular (8). Este rechazo se ha descrito tanto en casos posteriores a la aplicacién de la primera como la
segunda dosis de la vacuna (7, 8). Es por esto que se ha recomendado aplazar el trasplante de cdérnea de
3-6 meses posteriores a la dosis final de la vacuna recibida y en los casos de pacientes con trasplante de
cornea reciente, iniciar un tratamiento con corticosteroides tépicos antes de la primera dosis de la vacuna y
continuarlos hasta un mes después de la segunda dosis (8). La forma de presentacion clinica se caracteriza
por un inicio agudo de disminucién de la visidon, enrojecimiento, fotofobia, dolor ocular y edema del injerto,
y en la mayoria de los casos el tratamiento consiste en la administracion diaria de corticosteroides tépicos
con o sin corticosteroides orales asociados (7, 8).

Manifestaciones del Segmento Posterior

La retina y la Uvea son las estructuras oculares que se han visto mayormente implicadas en casos posteriores
a la vacunacién contra el COVID-19, con un tiempo promedio de aparicion de 4 dias posterior al momento de
la aplicaciéon de la vacuna. Los sintomas se presentaron tanto después de la primera como de la segunda dosis
de la vacuna. Los mecanismos gue las producen se han asociado al estado protrombodtico de los pacientes,
producto de la liberaciéon de citoquinas especificas en respuesta a la infecciéon del virus (8).

Los casos de uveitis relacionados con la vacuna no son infrecuentes y se han podido describir casos de
uveitis anterior leve y casos mas severos de uveitis posterior e incluso panuveitis (7, 8, 14, 16). Dentro de los
mecanismos asociados al desarrollo de estos tipos de uveitis se incluyen la estimulacién de la produccién de
citoquinas, la modificacion de los antigenos de superficie, y un mecanismo de mimetismo molecular (8). En la
mayoria de los casos la uveitis se presentd en forma leve y se controlé adecuadamente con corticosteroides
topicos y farmacos cicloplégicos (8).

Se han descrito casos de reactivacion del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) posterior a la vacuna.
Esta corresponde a una enfermedad autoinmune multisistémica mediada por linfocitos T que se dirigen contra
tejidos que contienen abundante cantidad de melanocitos, presentdandose con manifestaciones oculares,
neuroldgicas, auditivas y dermatoldgicas (7, 8, 14, 16). El mecanismo que subyace a esta reactivacion de la
enfermedad puede ser producto de una reaccion de hipersensibilidad por linfocitos, una reaccién directa a
los adyuvantes que contiene la vacuna o una sensibilizacion a los antigenos de los melanocitos por antigenos
virales (8). Estos casos de reactivacion se caracterizaron clinicamente por un inicio agudo de pérdida de visién
bilateral no dolorosa, inflamacidn granulomatosa de la cdmara anterior y desprendimiento de retina seroso,
manifestaciones que se suelen presentar en todos los casos de VKH (8, 14). El tratamiento se basa en el uso
de corticosteroides sistémicos, logrando excelentes resultados e incluso resoluciéon de la enfermedad (8).

La coriorretinopatia serosa central (CSCR) se ha documentado en pacientes posterior a la aplicacion de
la vacuna COVID-19, principalmente con las vacunas de ARNm, al igual que se ha descrito posterior a la
aplicacion de la vacuna de la influenza, la fiebre amarilla, el antrax y la viruela (8, 14, 16). Se piensa que los
mecanismos patoldgicos que la producen son la liberacidon de glucocorticoides enddgenos y un aumento
de la permeabilidad de las células del endotelio y la coriocapilar (8). En algunos en los que se presentd se
manejaron con espironolactona, con adecuada resolucién de todos los sintomas en los casos durante un
seguimiento aproximado de 3 meses (8, 14).
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Manifestaciones neurooftalmoldégicas

Se han podido estudiar una serie de casos asociados a la presentacidon de manifestaciones neurooftalmoldgicas
producidas por la vacunacion de COVID-19. En su gran mayoria se clasificaron como manifestaciones leves
y autolimitadas, aungue en algunos casos pueden llegar a comprometer la vision (8). Se presentaron tanto
después de la aplicacién de la primera como de la segunda dosis con un tiempo medio de presentacién de
4 dias posterior a la vacunacion (8).

Las paralisis de nervios craneales que se pueden presentar son la paralisis del nervio facial, también conocida
como paralisis de Bell, la pardlisis del nervio oculomotor y la paralisis del nervio abducens (7, 8, 14, 16). También
se han descrito casos de neuropatia optica isquémica anterior arteritica (AAION), neuritis dptica aguda y
pérdida aguda de la vision no especificada (8, 16).

La paralisis del nervio facial o pardlisis de Bell es la que se ha presentado con mayor frecuencia, y se manifiesta
clinicamente como una paralisis facial unilateral, aguda, frecuentemente relacionada con el antecedente de
una infeccioén viral (7, 8, 14). Esta se ha asociado al uso de una gran variedad de vacunas como las vacunas
contra la influenza, la hepatitis B, la poliomielitis, la DPT (difteria, tétanos, tosferina) y la SRP (sarampidn,
rubéola, paperas), y recientemente se ha relacionado con la aplicacién de vacuna de COVID-19 (8, 14). Se
demostrdé un mayor riesgo de presentacion posterior a la aplicacion de la segunda dosis (8). Los potenciales
mecanismos de su desarrollo que se han propuesto son un proceso de mimetismo molecular autoinmune, la
activacion de los linfocitos T ocultos y la activacion de la inmunidad innata (8). En la mayoria de los casos
se manejaron con el uso abundante de lubricantes y vendaje de la superficie ocular y se tuvo una buena
respuesta a un inicio temprano de corticosteroides sistémicos (7, 8).

Manifestaciones orbitarias

Por ultimo, también se han reportado casos de manifestaciones orbitarias secundarias a la vacunacion, sin
embargo, son poco frecuentes. Incluyen la trombosis de la vena oftalmica superior (SOVT), la trombosis del
seno venoso cerebral (CVST) vy la enfermedad ocular de la tiroides o enfermedad de Graves (7, 8, 14, 16). La
aparicion de estos sintomas fue en un promedio de tiempo aproximado de 6 dias posterior a la aplicacion
de la vacuna (8).

La SOVT se ha presentado clinicamente con dolor de cabeza, proptosis, oftalmoplejia, diplopia, y disminucién
de la agudeza visual y la sospecha clinica se suele confirmar con estudios complementarios que incluyen
un TAC, una resonancia magnética nuclear (RMN) del cerebro, y una angiografia de la cabeza y el cuello (7,
8, 14). También se han reportado casos de CVST y en conjunto con la SOVT se han asociado con un estado
protrombodtico vinculado a la presencia de trombocitopenia y elevacion del dimero D (8, 16).

CONCLUSION

La pandemia por COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 ha forzado importantes cambios en los sistemas de
la salud alrededor del mundo, llevando a la muerte de millones de personas y un gran impacto en la economia
mundial en general. Esto llevd al desarrollo de medidas estrictas de distanciamiento social y la imposicion de
una gran cantidad de restricciones con el fin de disminuir las tasas de contagio y de mortalidad. Como se ha
podido demostrar este virus produce una gran variedad de manifestaciones clinicas y se le ha dado un gran
interés a las manifestaciones oculares que se pueden presentar, por lo que se han realizado una multitud de
investigaciones que esperan indagar a profundidad sus consecuencias. Con el consecuente desarrollo de
multiples vacunas se fueron documentando, a su vez, la aparicidon de una serie de efectos adversos oculares
con una potencial asociacién a su aplicacién, y en el futuro se espera poder obtener mas informacion que
ayude a explicar con mayor detalle el desarrollo de estas manifestaciones y la forma de prevenirlas.
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RESUMEN

La sepsis representa un serio problema en la actualidad y la infeccion del sitio quirdrgico

constituye uno de los lugares de mayor incidencia. El objetivo de este estudio es

caracterizar factores de riesgo relacionados con la infeccién del sitio quirdrgico en

cesareadas. Se realizd un estudio observacional-descriptivo de corte transversal en

el Hospital Universitario Gineco-Obstétrico “Ana Betancourt de Mora” en el periodo

de enero a julio del 2023. La muestra no probabilistica la conformaron 47 puérperas

) enfermas que cumplieron con los criterios de inclusiéon. Los datos fueron extraidos
\éeliigﬁgégaégngegsatgsu de las historias clinicas y se proceso la informacién con el programa SPSS 27.0.
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a la infeccién del sitio cesarea anterior (44,6 %) fue la principal indicacion de este proceder y la mayoria
quirdrgico en mujeres fueron cesareas urgentes clasificadas como contaminadas (29,8 %) o sucias (36,1 %). La
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ABSTRACT

Thesepsis represents a serious problem today and surgical site infection is one of the
places with the highest incidence. The objective of this study is characterizes risk factors
related to surgical site infection in cesarean sections. A cross-sectional observational-
descriptive study was carried out at the “Ana Betancourt de Mora” Gynecological-Obstetric
University Hospital in the period from January to July 2023. The non-probabilistic sample
was made up of 47 sick postpartum women who met the criteria for inclusion. The data
were extracted from the medical records and the information was processed with the
SPSS 27.0 program. Some results are that preeclampsia (31.9%) was the disease itself,
vaginal infection (40.4%) and obesity (27.6%) were the associated diseases. Membrane
rupture less than 12 hours (57.4%) and clear amniotic fluid (57.4%). Previous cesarean
section (44.6%) was the main indication for this procedure and the majority were urgent
cesarean sections classified as contaminated (29.8%) or dirty (36.1%). Amikacin was the
antimicrobial used in preoperative and postoperative prophylaxis. Staphylococcus aureus
germ present. Half of the cases were diagnosed with puerperal sepsis. Urgent cesarean
sections have a great predominance in the environment and especially when patients
present preeclampsia as their own disease in addition to having vaginal infection and
obesity associated with it. In this sense, prevention and health promotion actions must
be directed from primary care with the aim of reducing risk factors.

INTRODUCCION

La infeccidon del sitio quirurgico (ISQ) es la complicacién mas comun después de cualquier procedimiento
quirdrgico, con una incidencia que oscila entre el uno y el 30%, lo que aumenta la duracién de la estancia
hospitalaria y los costos hospitalarios en un 300%. En Estados Unidos la incidencia de esta enfermedad oscila
entre el 2 y el 5%, equivalente a 300.000 pacientes al afio. Las infecciones después de una cesarea varian
entre poblaciones. A pesar de las modernas tecnologias quirdrgicas, de esterilizaciéon e higiene, las infecciones
de las heridas quirdrgicas durante la cirugia después de una cesarea siguen aumentando "2.

La infeccidn comienza después de la cesdrea y oscila entre el 1,46% y el 10% segun el pais o region. En Peru,
las tasas de ISQ oscilan entre el 5y el 15%, dependiendo de las condiciones locales. De manera similar, la
obesidad es una causa importante de la enfermedad y su incidencia se ha duplicado en mujeres en edad
reproductiva en los ultimos 30 afos %3,

Esta enfermedad es una complicacion devastadora desde el punto de vista biolégico y econdmico. La
incidencia oscila entre el 2 y el 5% en mas de 30 millones de pacientes en todo el mundo gque se someten
a cirugia anualmente. Se asocian con una mayor morbilidad y mortalidad ya que son la principal causa de
muerte (75%) en el postoperatorio +

En Espafa, son la segunda causa de partos por cesarea, largas estancias hospitalarias y un aumento del 11%
en los costes sanitarios. El riesgo de muerte en pacientes con esta enfermedad es 5 veces mayor que en
pacientes sanos 5. En Cuba la tasa de infeccion hospitalaria es del 2-3% y en el campo quirdrgico del 18,5%
6. En el registro de casos de contagio del Hospital Vladimir llich Lenin, la Direccién de Epidemiologia de
Holguin constatd un aumento de casos en los Ultimos cuatro afos, a partir de 2018 7.

La provincia de Camagley no estd excluida de los casos de infecciones del sitio quirdrgico. Sin embargo, el
directorio disponible en la provincia es deficiente y la situacion no esta claramente definida. Por tal motivo,
se decidid realizar este estudio para caracterizar las cesareas con factores de riesgo asociados a infeccion
del sitio quirdrgico.

52 Factores de riesgo asociados a infeccidon quirdrgica
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo transversal en el Hospital Universitario de Obstetricia y
Ginecologia “Ana Betancourt de Mora” de la provincia de Camagley durante un periodo de seis meses, de
enero a julio de 2023. La poblaciéon de estudio quedd constituida por un total de 47 pacientes sometidas a
cesarea que cumplieron con los siguientes criterios de inclusidn y exclusion:

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con 19 afos de edad o mas.

2. Pacientes ingresadas en el Hospital Provincial Materno “Ana Betancourt de Mora” de la Ciudad de CamagUey
con infeccién del sitio quirdrgico durante el periodo de tiempo declarado en la investigacién.

3. Cumplir con el principio basico del Consentimiento informado, donde se obtiene la voluntariedad de
participar en el estudio.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes menores de 18 afios de edad.
2. Pacientes que una vez comenzada la investigacion deseen retirarse y no continuar en ella.

Los datos se recopilaron con base en los registros médicos personales del paciente. Las variables objetos
de estudio fueron enfermedades propias (digase toda enfermedad presentada solo durante el tiempo de
gestacion); enfermedades asociadas; factores de riesgo; indicacidon de cesarea; programacion de la cesarea;
clasificaciéon de la cesdrea segun el Manual de Diagndstico y Tratamiento en Obstetricia y Ginecologia en
limpia cuando se realiza en condiciones asépticas, sin defectos en la técnica ni lesiones en los aparatos, en
limpia-contaminada cuando hay cierre primario sin inflamacioén, pero con posible contaminacién debido a
la comunicacidén con las vias genitourinarias, contaminada cuando hay cierre primario con inflamacién y
sucia cuando hay presencia de infeccién en el sitio operatorio caracterizada por la salida de pus o drenaje
purulento; antimicrobiano profilactico; principales gérmenes identificados y diagndstico definitivo.

Anadlisis de los datos

Para procesar y analizar la informacidén se cred una base de datos en una hoja de calculo Microsoft Excel
2016 y se utilizé el paguete de procesamiento estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
27.0 para Windows 10. Se obtuvieron los indicadores descriptivos correspondientes: frecuencias absolutas
y relativas porcentuales.

El trabajo previo a su realizacién fue aprobado por el Consejo Cientifico y Comité de Etica Médica de la
institucion. Todos los participantes del estudio fueron completamente informados sobre los objetivos y
actividades del estudio para que pudieran dar su consentimiento a participar activamente en estas actividades.
Se tuvo en cuenta el principio basico de obtener el consentimiento informado de los participantes de la
investigacion. Se han seguido los estandares éticos establecidos en la Segunda Declaracion de Helsinki, asi
como los principios publicados en el Cédigo Internacional de Etica Médica, las Declaraciones y Resoluciones
de la Asociacién Médica Mundial y la Organizacién Mundial de la Salud. Se tuvieron en cuenta los principios
bioéticos de beneficencia y no maleficencia, respeto a la autonomia y justicia y los datos obtenidos se
mantuvieron confidenciales y utilizados Unicamente con fines de investigacidn.
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Resultados

La Tabla 1 de pacientes segun enfermedades propias muestra que la principal enfermedad correspondid a
la preeclampsia con 15 pacientes, lo que representa el 31,9 %.

Tabla 1: Pacientes segun enfermedades propias.

Enfermedades propias Distribucion
Nro. %

Preeclampsia. 15 31,9
CIR. 14 29,7
Hipertension gestacional. 2 4,25
Insercién baja placentaria. 2 4,25
Diabetes gestacional. 2 4,25
PEG 2 4,25
Total 37 78,7

Fuente: Historias clinicas.

La Tabla 2 evidencia que, de acuerdo con las enfermedades asociadas, la infecciéon vaginal fue la que ocupd
el primer puesto con 19 enfermas (40,4 %).

La Tabla 2: Pacientes segun enfermedades asociadas.

Enfermedades asociadas Distribucion
Nro. %

Infeccion vaginal. 19 40,4
Obesidad. 13 27,6
Asma bronquial. 7 14,8
Infeccion urinaria. 9 19,1
Hipertensidon arterial cronica. 7 14,8
VIH. 2 4,3
Epilepsia. 2 4,3
Anemia. 4 8,5

Fuente: Historias clinicas.

La Tabla 3 muestra el predominio del tiempo de rotura de las membranas menor de 12 horas con 27 pacientes,
para un 57,4 % y dentro de las caracteristicas del liquido amnidtico, el tipo claro con igual resultado.

Tabla 3: Pacientes segun factores de riesgo.

Enfermedades asociadas Distribucion

Nro. %

Tiempo de roturas de membranas..

Menos de 12 horas. 27 57,4
Mas de 13 horas. 20 42,5
Liquido Amnidtico.

Claro. 27 57,4
Meconio. 16 34
Fétido. 4 8,5
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Fuente: Historias clinicas.
En la Tabla 4 se evidencia que, como protocolo en nuestro pais, toda paciente con cesarea anterior es nueva
indicacion del mismo proceder, esta es la principal norma de realizar este acto quirdrgico con un total de 21,
para un 44,6 %.

Tabla 4: Pacientes segun indicacion de cesarea.

Indicacion de cesarea Distribucion
Nro. %

Cesarea anterior. 21 44,6
Riesgo PBF. 14 29,7
Fallo de induccion. 6 12,7
PBF. 4 8,5
VIH. 2 4,3
Total 47 100

Fuente: Historias clinicas.

En la Tabla 5 se puede apreciar como existié un rotundo predominio de la variante de tipo urgente, practicada
a 36 pacientes, lo que representa el 76,5 %.

Tabla 5: Pacientes segun indicacién de cesarea.

Programacion de cesarea Distribucion

Nro. %
Urgente. 36 76,5
Electiva. n 23,4
Total 47 100

Fuente: Historias clinicas.

En la Tabla 6 se puede observar un predominio de la cesdrea sucia en 17 pacientes, siendo una representacion
del 36,1 %.

Tabla 6: Pacientes segun indicacién de cesarea.

Programacion de cesarea Distribucion

Nro. %
Limpia. 7 14,9
Limpia-contaminada. 9 19,1
Contaminada. 14 29,8
Sucia. 17 36,1
Total 47 100

Fuente: Historias clinicas.

En la profilaxis antimicrobiana tanto preoperatoria como postoperatoria de la practica médica asistencial
cotidiana, el empleo de antimicrobianos fue muy similar tanto en una etapa como en la otra; la amikacina
como aminoglucdsido fue la mas usada con 34 (72,3 %) y 35 pacientes (74,5 %) respectivamente en las dos
etapas anteriormente mencionadas.

Factores de riesgo asociados a infeccién quirurgica 55



CIENCIAESALUD

UCIMED

El estafilococo aureus fue el principal microorganismo aislado tanto en el cultivo de secreciéon de la herida
quirurgica como en el del liquido peritoneal con 17 (36,1 %) y 11 pacientes (23,4 %) respectivamente.

La sepsis puerperal prevalecié en 24 pacientes, lo que representa el 51%.
Discusion

Nuestra investigacion concordd parcialmente con lo que plantea Rojas Pérez LA et al. & en la publicaciéon
titulada sepsis en obstetricia, incidencia y factores de riesgo, donde hace alusiéon a la diabetes gestacional
como una de las enfermedades propias que mas inciden en la aparicién de infecciones. Al alterar el sistema
inmunoldégico, aumenta el riesgo de infeccion.

Para Bordelois Abdo M et al. ®, una de las comorbilidades mas importantes es el antecedente de preeclampsia,
lo que aumenta el riesgo en un 1,85%. Este resultado coincidid con Elias Sierra R et al '° quien sefala que las
pacientes con preeclampsia a menudo tienen cambios en la inmunidad celular y humoral, lo que las hace
mas susceptibles a la infeccidn ". Esto se correspondid en gran medida con los resultados alcanzados en la
investigacion donde fue la principal enfermedad propia identificada.

La hipertension y la diabetes son las enfermedades en general que mayor influencia tienen en la aparicién
de infecciones del sitio quirdrgico. Otros factores de riesgo mencionados incluyen cirugia abdominal previa,
leucocitosis y mal control glucémico, considerados factores de riesgo comunes en estos pacientes, aumentando
el riesgo al doble que el grupo control sin comorbilidades ni cambios bioguimicos. La diabetes es casi dos
veces mas comun en pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica y la hipertension es cuatro veces mas comun
en dichas pacientes 2%,

Para Soto Balbin KR et al. ™, en la tesis de investigacion factores de riesgo implicados en la presencia de
infeccion del sitio operatorio en pacientes cesareadas en el departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, las principales enfermedades propias identificadas que mayor repercusion tuvieron
fueron la preeclampsia y la diabetes, aunque en la investigacion realizada la diabetes no tuvo esa significacion.

A diferencia de los hallazgos de Olano Tito O et al. ', donde la principal enfermedad asociada a la infeccion
del sitio quirdrgico fue la anemia con un 50, 9 %. No concordd con el estudio llevado a cabo, pues la anemia
fue uno de los que menor muestra tuvo. Sin embargo, coincidié en que la infeccidon vaginal en conjunto con
la obesidad también fueron enfermedades asociadas influyentes.

En pacientes obstétricas, la duracion media del trabajo de parto, la presencia de rotura de membranas y el
numero de exdmenes vaginales, son datos hallados en las pacientes con infeccidn del sitio quirurgico y de
episiotomia; en el estudio de Lomeli Mufioz EM et al. 2, en el que se encuentra que la tasa de infeccién del sitio
quirdrgico fue mayor en mujeres, cuyo parto durd mas de 8 horas, tuvieron mas de tres exdmenes vaginales
y tuvieron rotura de membranas. Por lo que nuestra investigacion concordd con la realizada.

De acuerdo con el estudio de Cabrera Palomino E et al. 6, realizado en Lima durante el afo 2019 sobre los
factores obstétricos implicados en la aparicion de infeccion de sitio quirdrgico en mujeres sometidas a cesarea,
se utilizd una ficha de recoleccidon de datos muy similar a la empleada en su investigacidn, y coincidié en que
la rotura prematura de membranas, a largo plazo, es uno de los mayores factores de riesgo de infeccidn de
la herida quirdrgica.

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Lozano Lépez AD et al. 7, en su estudio relacionado con los
factores asociados a la indicacion de cesdreas en embarazadas atendidas por el servicio de ginecoobstetricia
del hospital Maria Auxiliadora, donde la principal indicacién de este proceder quirdrgico en este tipo de
pacientes fue la cesdrea anterior. Concordd con los resultados de Pino Anaya R et al. '®, que asi lo revela en
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su investigacion sobre frecuencia e indicaciones de cesdreas electivas y de urgencia en el hospital regional
de Ayacucho, Peru.

Un estudio desarrollado por Salinas PH et al. ', encontrd mayor prevalencia de las cesareas electivas en un
51,17 % en contraposicion a lo encontrado en nuestro estudio.

Llama la atencién como las sucias y las contaminadas fueron las que predominaron en nuestro estudio, mientras
gue para Frias Chang et al. ?°, el tipo de cesdrea que prevalecio fue la limpia-contaminada con un 76,1 %.

Una revision sistematica realizada por Hopkins L et al., citada por Salinas PH et al. 19, sobre antibidticos
profildcticos en cesarea, compararon la eficacia de diferentes regimenes antibidticos para reducir la tasa de
infeccion posparto. Al comparar la ampicilina con las cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion
y las cefalosporinas de diferentes generaciones entre si, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Olano Tito O et al. ™ encontraron infecciones de la herida en el 4,9% del total de cesareas realizadas,
prevaleciendo las infecciones mono microbianas (88,7%) y por bacterias Gram positivas (59,4 %) donde
concordamos con la investigacion.

De acuerdo con lo plasmado en otra investigacion Rojas Pérez LA et al. & la sepsis puerperal es el principal
diagndstico definitivo en estas pacientes, lo cual coincide con nuestro resultado en un 100%. Ademas, hace
alusion a la endometritis como otro de los diagndsticos que mas afectan el puerperio quirdrgico.

Sin embargo, no existié correspondencia entre nuestros resultados y los del estudio de Céspedes Ferndndez
PL et al. 7, donde la endometritis fue la principal responsable como diagndstico definitivo con el 79,5 %.

En tiempos recientes, ha aumentado la preocupacion por la morbilidad y mortalidad materna en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), lo que ha llevado a un incremento en la investigacion sobre este tema. Sin
embargo, los estudios que examinan los factores que pueden afectar el riesgo de sepsis puerperal y otras
complicaciones son auln escasos. La relevancia social de abordar esta cuestion radica en que los hallazgos
especificos de un contexto sociocultural determinado pueden contribuir con la toma de decisiones orientadas
a mejorar la calidad de atencion brindada a estas pacientes °.

CONCLUSION

Las cesdreas urgentes tienen un gran predominio en el medio y sobre todo cuando las pacientes presentan
preeclampsia como enfermedad propia ademas de presentar asociado a esta, infeccidén vaginal y obesidad.
El estafilococo aureus se favorece con este medio por dichas condiciones. En este sentido, se deben dirigir
las acciones de prevencidn y promocion de salud desde la atenciéon primaria con el objetivo de disminuir la
incidencia de estas infecciones.
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RESUMEN

La paralisis de Bell (PB) es la forma mas comun de paralisis facial periférica, afecta
al séptimo par craneal ocasionando debilidad o paralisis de los musculos faciales.
Aunque suele mejorar en semanas o meses, algunos casos pueden causar secuelas
graves como lesiones orales, oculares y sincinesias. La incidencia anual varia entre
1.5y 53.3 por cada 100,000 personas, con un 25% de los casos moderados o severos
ocasionando secuelas permanentes. Su etiologia es incierta, pero se ha relacionado
con infecciones virales, inflamacién y factores anatémicos.

Fifield Soto, U.,

Hernandez Clavellina, El tratamiento de fisioterapia de PB incluye técnica como el método de Rood mediante
g_',%("RpoeglszSgﬁloonsﬁJ' estimulos sensoriales y la electroestimulacion.

J. Serie de casos:

paralisis de Bell con Este estudio describe tres casos de PB, los pacientes presentaron factores de riesgo
g%cgrggggc(;znt:rt;%i%a: como diabetes e hipertension, lo que pudo influir en su evolucion. A pesar de haber
fisica. Revista Ciencia recibido intervencion previa, algunos pacientes mostraron secuelas persistentes. La
Y Salud Integrando fisioterapia fue clave para mejorar la simetria facial y reducir las complicaciones. Se

Conocimientos, 9(1). . . . . -,
https://doi.org/10.34192/ destaca que un tratamiento temprano y eficaz puede evitar la consolidacion de secuelas

cienciaysalud.v9i1.826

El objetivo del presente estudio es dar a conocer la evolucidén de una serie de tres
casos de PB con recuperacidon anormal en la Paz, Baja California Sur, México. Dichos
casos llevaron un tratamiento fisioterapéutico, el cual se basa en el método de
neurorrehabilitacion Margaret Rood junto con las técnicas de fisioterapia convencionales.

Recibido: 10/0ct/2024
Aceptado: 12/Mar/2025

Publicado: 21/Mar/2025  Palabras clave: Recuperacion atipica, Margaret Rood, estimulacién sensorio motriz,
paralisis facial, serie de casos.
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Abstract

Bell’s palsy (BP) is the most common form of peripheral facial paralysis, affecting the
seventh cranial nerve causing weakness or paralysis of the facial muscles. Although it
usually improves in weeks or months, some cases can cause serious sequelae such as
oral and ocular lesions and synkinesis. The annual incidence varies between 11.5 and
53.3 per 100,000 people, with 25% of moderate or severe cases causing permanent
sequelae. Its etiology is uncertain, but it has been linked to viral infections, inflammation
and anatomical factors.

Physiotherapy treatment of BP includes techniques such as the Rood method using
sensory stimuli and electrostimulation.

This study describes three cases of BP with significant results. The patients presented risk
factors such as diabetes and hypertension, which could have influenced their evolution.
Despite having received previous intervention, some patients showed persistent sequelae.
Physiotherapy was key to improving facial symmetry and reducing complications. It
is noted that early and effective treatment can prevent the consolidation of sequelae.

The aim of this study is to report the evolution of a series of three cases of PB with
abnormal recovery in La Paz, Baja California Sur, Mexico. These cases underwent prior
physiotherapy treatment, which is based on the Margaret Rood neurorehabilitation
method together with conventional physiotherapy techniques.

Key words: Atypical recovery, Margaret Rood, sensorimotor stimulation, facial palsy,
case series.

INTRODUCCION

De las paralisis faciales periféricas, la mas comun es la paralisis de Bell (PB). La PB es una lesion del séptimo
par craneal, la cual suele ocasionar una incapacidad total o parcial para la movilidad voluntaria de los musculos
de la cara. Aunque suele sanar en el lapso de unas semanas o meses, en ocasiones ha llegado a provocar
severas disfunciones orales de cardcter temporal e incapacidad de cierre ocular pudiendo ocasionar un dafio
permanente (1, 2).

Entre 1821y 1829, Sir Charles Bell presentd casos de paralisis facial como paralisis de Bell sin importar la
causa, en 1860, se atribuyen los casos de neuritis en el canal de Falopio con PB, para las décadas siguientes se
agregaron las exposiciones a bajas temperaturas y causas desconocidas. Y desde 1940 a la fecha, el término
se reserva para casos de paralisis facial idiopatica (3).

La PB tiene un rango de incidencia anual de 11.5 a 53.3/100,000 personas, varia seguin la zona geografica
analizada. En uno de cada cuatro casos de PB son de moderada a severa, donde pueden persistir las secuelas
a modo de asimetrias faciales afectando la calidad de vida del usuario a largo plazo, a pesar de sus severas
afectaciones, no se ha definido con precision su etiologia (2).

Diferentes autores relacionan la PB con una infeccién o reactivacion viral, por virus del herpes simple y herpes
zoster, isquemia, vasoespasmos y constriccidon venosa, caracteristicas anatémicas de su trayecto que lo hacen
propenso a lesiones por atrapamiento, inflamacion, provocando dafio a las vainas de mielina del séptimo par
craneal (4). Los cambios bruscos de temperatura se han sugerido también como posible factor de la PB (2).

Las manifestaciones clinicas de la PB pueden ser variables. Algunas de las mas importantes son:1) Debilidad

parcial o total de los musculos de la cara, de aparicion rapida y progresiva llegando a su pico aproximadamente
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alas 72 horas (5); 2) En PB completa, el surco naso geniano del lado afectado estara borrado y se observa una
desviacion de la boca hacia hemicara sana (1); 3) Apariciéon del signo de Bell (1); 4) Manifestaciones oculares
como la exposicidn corneal, lagoftalmos, retracciéon del parpado superior e hiposecrecién de lagrimas (1, 5).

Existe un riesgo de ulceracion corneal e hiperestesion, disfunciones del musculo estapedio, que estabiliza
al estribo, causando hipersensibilidad a los sonidos de baja frecuencia; alteraciones del gusto y salivacion
(D). Se ha relacionado la diabetes mellitus tipo Il (DM2) y otras comorbilidades como un factor exacerbante
de la enfermedad (6, 7). La DM2 y la hipertensién arterial sistémica (HAS) cuenta con una incidencia en la
poblacion general de aproximadamente 8.5% cada una; la frecuencia de pacientes con DM2 afectados por
PB oscila entre 11% a 39% vy 18% a 46% para la HAS segun lo exponen Psillas J. et al (6).

Para valorar el grado de debilidad facial se usa el sistema de clasificacion del nervio facial de House-Brackmann
(HB), la cual va desde una calificacion de | (sin debilidad) a VI (debilidad total) (5) y la prueba muscular de
Freyss, que valora la motricidad de 10 musculos clave puntuando del 1 al 3 cada uno para asi obtener un
valor sobre 30 puntos (8).

Margaret Rood desarrolld un método de tratamiento sobre estimulacion sensorio motriz que busca la activacion
y control muscular reflejo mediante estimulos sensitivos a diferentes grupos musculares con el objetivo de
mejorar el movimiento y la coordinaciéon (9). Las premisas del método estipuladas por Rood seflalan que:
los patrones reflejos fundamentales desde el nacimiento se modifican gradualmente hasta llegar al mas alto
control cortical consciente, si se aplican los estimulos sensitivos adecuados al receptor adecuado como en
el desarrollo normal se podria provocar respuestas motrices reflejas para establecer engramas motores,
de acuerdo con cuatro principios: 1) normalizar el tono muscular; 2) realizar movimientos orientados a un
objetivo final; 3) repeticidon y 4) conciencia y control sensitivo motora.

Una de las técnicas de facilitacién de Rood utilizada por terapeutas fisicos es la “estimulacion térmica” por
enfriamiento rdpido, produciendo una respuesta tdnica protectora en fibras musculares y vasos sanguineos
a través de la estimulacidon de fibras tipo A8 y C, con un cambio repentino de la temperatura que genera una
contraccion motora refleja de musculos agonistas y antagonistas por efecto rebote 30 segundos después de la
aplicacion (10, 11). Meza et al. (12) para fines del tratamiento de paralisis facial optaron por el uso de compresa
fria envuelta en una toalla con 1 capa, en un tiempo de exposicion de 5 minutos; como objetivo el efecto
rebote en todos los musculos de la cara. Para la facilitacion también se emplea masaje de estimulaciéon por
golpeteo rapido. El estimulo se aplica en direccién al origen del musculo de 20 a 30 repeticiones por minuto.
Esto genera una mayor activacién muscular de los muUsculos agonistas. Esta técnica junto con estiramientos
y compresiones intensas forman parte de las técnicas de facilitacion de Rood (10, 11).

Otra herramienta utilizada para tratar la paralisis facial es la electroestimulacion, reportada como beneficiosa,
cuya aplicacién es por medio de corrientes monofasicas, colocando el electrodo activo en la musculatura
paralizada; esta se ha recomendado tanto en fases agudas como para casos en los que se presentan ciertos
factores de riesgo (13-15).

El objetivo del presente estudio es dar a conocer la evolucidon de una serie de tres casos de PB con recuperacion
anormal en la Paz, Baja California Sur, México. Dichos casos llevaron un tratamiento fisioterapéutico, el cual se
basa en el método de neurorrehabilitacion Margaret Rood junto con las técnicas de fisioterapia convencionales.
El tratamiento se aplico en el orden cronolégico mostrado en la Tabla 1.

Los autores declaran que los procedimientos fueron realizados en apego a las normas éticas, Reglamento
de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud y la Declaracion de Helsinki, asi como
la aceptacion por el comité de bioética del Centro de Rehabilitacién y Educacién Especial La Paz, B.C.S.
Dictamen nimero CREELAPAZ/CI/003/2024. Los autores declaran que han seguido los protocolos para la
ejecucion de proyectos de investigacion y publicaciéon de datos de pacientes del Estatuto Organico del SNDIF
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y Manual General de Operacién de los Centros de Rehabilitacion del SNDIF, la ley federal de Proteccidn de
Datos personales y la NOM-024-SSA3-2010 del expediente clinico electrdnico.

Tabla 1. Tratamiento basado en el método de Margaret Rood utilizado. Orden en que se apli-
c6 conforme la numeracion.
1 Técnica de estimulacion térmica por medio de compresa fria por 5 minutos en cada lado de la hemicara, con

sensacion térmica perceptible como frio por debajo del umbral de la tolerancia basado en método sensorio-
motriz de estimulos intensos en un corto tiempo.

2 Electroestimulacion de tipo monofasica, con pulso triangular de 300 ms de fase y 4000 ms de reposo (0.2
Hz), con 5 contracciones simples, visibles y palpables, aplicacién aislada a hemicara; aplicacion monopolar,
con electrodo disperso en mano del lado afectado, electrodo activo en punto motor de los musculos frontal
en dos puntos, depresor de la ceja, orbicular de los ojos, piramidal, canino, risorio, cigomatico mayor, buccina-
dor, orbicular de los labios y mentoniano (orden cefalocaudal).

3 Masaje facial, usando la técnica de masaje rapido para facilitacion, con duracion de 40 segundos y no mas de
un minuto; movimientos circulares y golpeteo en direccion del origen del musculo (orden cefalocaudal).

4 Biofeedback: ejercicios frente al espejo por funcidn muscular facial; se enfatizo al paciente la reeducacion de
la contraccion especifica del musculo, evitando contracciones de otros musculos o bien, sincinesias (orden
cefalocaudal).

Nota: ms = milisegundos, Hz = Hercios; la técnica de estimulacion térmica debe aplicarse con precaucion en pacientes con hipersensibi-
lidad. Fuente: Meza Cruz JG (12).”

Presentacion de casos

Para esta serie de casos clinicos se utilizé una valoracion previa y posterior al tratamiento descrito en la
Tabla 1. Se describen bloques de terapia, los cuales tuvieron su respectiva valoracion que no fue tomada en
cuenta para esta serie de casos.

Caso1
Medicina En Rehabilitacion

Paciente masculino de 38 afos, desempleado, sedentario, etilismo no especifico e hipersensibilidad a las
sulfonamidas. Comienza su padecimiento en marzo del 2023, con PB derecha. Refiere manejo farmacoldgico
con complejo B y terapia fisica por 13 dias en su centro de salud logrando mejoria parcial, mas persisten
epifora, disfagia y algiacusia. Se sometié a un tratamiento previo al del estudio. El dia 19 de mayo de 2023,
se realizd la valoracion y se observd un retroceso en el estado del paciente, sincinesias y tension en la
articulacion temporomandibular.

Se realiza una exploracion fisica en el centro de rehabilitacién: cara asimétrica en reposo, PARES CRANEALES:
Il: Fondo de ojo y agudeza visual no valorados, visién adecuada, distingue objetos, campimetria y colorimetria
conservadas; lll, IV, VI: Movimientos oculares normales, reflejo fotomotor y consensual presentes; VII: Frontal,
orbicular del ojo, corrugador de la nariz, buccinador, orbicular de la boca, cigomatico mayor y menor 1/3,
signo de Bell presente. VIII, Xll: Sin alteraciones. Se diagnosticd con paralisis facial derecha.

Tratamiento de Terapia Fisica

A partir del 9 de junio del 2023, se realizé valoracion previa al tratamiento y se aplico el tratamiento descrito
en la Tabla 1.

Evoluciéon y Resultado
Se tomaron en cuenta 4 bloques de terapia de 10 sesiones con frecuencia de dos veces por semana. A partir

del primer bloque se pudo observar mejoria en las sincinesias a excepcidn en el musculo risorio y resolucion
en la tension en la articulacion temporomandibular. En el segundo ciclo se logrd apreciar mayor simetria
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facial en especial en musculo orbicular de los labios, frontal y orbicular de los ojos, logrando mayor simetria
al reposo. En el tercer bloque se presentd un dolor que se irradiaba desde la articulacion temporomandibular
derecha, espasmo doloroso en el musculo macetero izquierdo, para el cual se realiza liberacion y dolor en
trapecio bilateral. Se lograron abolir las sincinesias y aumentar la simetria facial. Al final del cuarto blogue
se realiza la valoracion posterior al tratamiento, se logré una mejoria en la simetria facial en reposo, mayor
control de los movimientos faciales con la excepcion de descender el angulo de la boca, se controlaron los
episodios dolorosos mas presenta epifora ocasional. Se le otorga programa de casa y se da de alta el 21 de
septiembre del 2023.

Tiempo después reingresa por agravamiento caracterizado por fasciculaciones y sincinesias. Se realiza la
anamnesis descubriendo falta de apego al programa de casa y alto consumo de alcohol.

Las pruebas Freyss y HB realizadas previo y posterior al tratamiento se muestran en la Tabla 2.
Caso 2
Medicina en Rehabilitacién

Paciente femenino de 58 afos, originaria y residente de La Paz, Baja California Sur. Antecedentes de importancia,
Diabetes mellitus tipo 2 de larga evolucion en tratamiento farmacoldgico, antecedente de COVID, con paralisis
facial izquierda, disgeusia y algiacusia. El dia 25 de octubre del 2022 recibié manejo farmacoldgico con
meloxicam y ketorolaco. Se aplicd un tratamiento previo con electroestimulacidon de tipo monofdsica con
numerosas modificaciones en su dosificacion, se recetd una férula de kinesiotape para favorecer el cierre
ocular. Tuvo escasa mejoria con un estancamiento por varios ciclos de terapia, aparicion de rigidez tensiéon
en musculo frontal y sincinesias.

Se realiza primera exploracién fisica en el centro de rehabilitacién: cara asimétrica en reposo, PARES
CRANEALES: I: Sin alteracién; Il: Fondo de ojo y agudeza visual no valorados, visién adecuada, distingue
objetos, campimetria y colorimetria conservadas; lll, IV, VI: Movimientos oculares normales, reflejo fotomotor
y consensual presentes; VII: Frontal: 3/1, orbicular del ojo: 3/0, corrugador de la nariz: 3/0, buccinador: 3/0,
orbicular de la boca: 3/0, cigoméatico mayor y menor 3/1; VIII: dismetria y diadoco cinesias XllI: Sin alteraciones.
Se realiza Webber y Rine con resultados dudosos. Se diagnostica con paralisis facial grado IV en la escala de
HB, con una posible neuropatia vestibulococlear.

Tratamiento de Terapia Fisica

El dia 28 de junio del 2023 se realizd valoracion previa al tratamiento por medicina de rehabilitacion y se
comienza con el tratamiento descrito en la Tabla 1, excluyendo electroestimulacion, con frecuencia de 2 veces
por semana.

Evolucion y Resultados

Se tomaron en cuenta 4 bloques de terapia de 12 sesiones con frecuencia de dos veces por semana. En el
primer bloque se trabajd con las sincinesias y el control voluntario de los musculos, se pudo observar mejoria
las sincinesias y actividad voluntaria facial la cual se estancd para el final del segundo blogque. No hubo
ninguna mejoria significativa en la valoracion posterior al tratamiento, los resultados de una electromiografia
arrojaron datos de Axonotmesis.

Las pruebas Freyss y HB realizadas previo y posterior al tratamiento se muestran en la tabla 2.
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Caso 3
Medicina en Rehabilitacion

Paciente femenino de 38 anos, sin antecedentes de importancia, con hipertension arterial sistémica (HAS)
sin tratamiento, comienza su padecimiento el dia 3 de enero del 2023; con paralisis facial derecha, disgeusia,
algiacusia, epifora y disfagia a liquidos y sdélidos. Refiere manejo farmacoldgico recetado por médico facultativo
con prednisona y aciclovir.

Se realiza exploracidn fisica en el centro de rehabilitacion: cara asimétrica en reposo, PARES CRANEALES: II:
Fondo de ojo y agudeza visual no valorados, visidn adecuada, distingue objetos, campimetria y colorimetria
conservadas; lll, IV, VI: Movimientos oculares normales, reflejo fotomotor y consensual presentes; VII: Frontal,
orbicular del ojo, corrugador de la nariz, buccinador, orbicular de la boca, cigomatico mayor y menor 1/3.
Signo de Bell presente y presenta tics en labios. VI, XII: Sin alteraciones. Se diagnosticé con paralisis facial
derecha grado lll en la escala de HB.

Tratamiento de Terapia Fisica

Se sometid a un tratamiento previo, el cual incluia electroestimulacion de tipo monofdsica con numerosas
modificaciones en su dosificacion. Se reportd una mejoria lenta. Se reporta la aplicacion de electro acupuntura,
acupuntura y masaje ionizante con dosis inespecifica durante los fines de semana de manera particular donde
se explicd el tratamiento y el prondstico de este. Tiempo después presenta sincinesias y hemiespasmos.

El dia 7 de junio del 2023 se realizd valoracion previa al tratamiento por medicina de rehabilitacion y se
comienza con el tratamiento descrito en la Tabla 1 a excepcidén de la electroestimulacién, se prescribid a
2 blogues de terapia de 12 sesiones con frecuencia de dos veces por semana con valoracién del médico
especialista en rehabilitacion.

Evoluciéon y Resultados

Finalizado el primer bloque se aprecidé una recuperacidén lenta, con mayor control del orbicular de la boca y
mejor simetria al reposo en el frontal, persisten sincinesias entre el orbicular de la boca y cigomaticos, reporta
que habia dejado de asistir a la aplicacion del tratamiento fuera del centro. Se finaliza el segundo blogue y
se realizd la valoracidn posterior al tratamiento, se observd con disminucion importante de las sincinesias y
mejor control del cierre ocular.

Las pruebas Freyss y HB realizadas previo y posterior al tratamiento se muestran en la Tabla 2.
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TABLA 2: EVOLUCION DE LOS PACIENTES. Evolucién de los tres casos en valoracién inicial y final
de las escalas Freyss y House-Brackmann
ESCALA PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
INICIAL FINAL INICIAL FINAL INICIAL FINAL
House-Brackmann i I v ]| i ]|
Frontal o] 2 1 1 2 2
Superciliar 0] 2 1 1 2 2
Orbicqlar del 1 2 1 2 2 2
ojo

Piramidal 0] 2 1 2 2 2
Dilatador de 1 2 1 2 2 2

las narinas
Freyss Orbicular de 1 1 2 2 1 2

los labios
Cigomatico 1 2 2 2 2 2
Risorio 1 2 2 2 2 2
Bucinador 1 2 1 2 2 2
Cuadrado del 1 1 2 2 1 2

menton

TOTAL 7 18 14 18 18 20

Nota: Los valores de la escala Freyss representan la puntuacion del movimiento muscular, donde O = sin
movimiento, 1 = Conato de contraccidon y 2 = contraccion amplia sin fuerza, 3 = contracciéon normal; En la
escala House-Brackmann | indica funcién normal y VI pardlisis completa. Fuente: Warner MJ et all (5) y
Tankére F (8).

Discusion

La recuperacién por PB suele ser entre unas semanas y algunos meses, solo el 25% de los casos que presentan
paralisis de moderada a severa son propensos a generar secuelas permanentes, en especial si se cuenta con
la comorbilidad de diabetes mellitus, en la cual la presentacioén inicial de los sintomas es mucho mas severa,
la recuperacion mas lenta y con mayor posibilidad de generar secuelas (16).

En el primer caso, se puede observar la mejoria paulatina en la simetria facial y en especial las sincinesias, las
cuales se lograron abolir por completo. No fue hasta que se elimind la supervision del centro y se abandond
por completo el tratamiento descrito fue que se presentd su recaida.

En el segundo caso, la diabetes mellitus tipo Il estd asociada a una peor presentacion inicial de los sintomas,
asi como una peor respuesta al tratamiento, en su estudio del 2021, George Psillas et al (6) reportaron que
los casos de paralisis facial aunado a esta enfermedad crdnica no solian mejorar del grado Ill en la escala de
House Brackmann, lo cual coincide con el caso aqui descrito. Cabe destacar que en el estudio mencionado
no se reportd el uso de ningun tratamiento mas que el farmacoldgico. Igual que el anterior caso se logré un
gran control de las sincinesias.

Para el tercer caso, el factor de mal prondstico seria la HAS, si bien podria sumarse el uso de tratamientos
no controlados y la sobreestimulacion. La HAS por si sola no demostré ser un factor de mal prondstico, mas
relacionado al daflo por isquemia del nervio facial y aunque se dificulte la recuperaciéon, un 73.6% de los
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pacientes pueden obtener una recuperacion total (6). En cuanto al uso de acupuntura, esta técnica oriental
ha sido probada tanto en fases tempranas como crénicas logrando si se aplica de manera temprana una
mejoria en los tiempos de recuperacion, asi como una menor reincidencia y en fases crénicas reporta una
mejoria en la asimetria facial al aplicar electropuntura a partir de la sexta semana (17). El principal punto en
controversia con el uso de la acupuntura es que los estudios se han realizado principalmente en poblacion
oriental y en México existe una falta de capacitacion y regulacion de quienes la practican (18). No se puede
dar un veredicto sobre su eficacia en la poblacidn mexicana y menos cuando se desconoce el método de
tratamiento. A pesar de lo anterior se logrd una reduccién de las sincinesias y control del cierre ocular en
solo 2 bloques de terapia.

Es fundamental resaltar el papel de la terapia fisica durante la fase aguda de la PB, segun Zhang et al
(2), aproximadamente un cuarto de los pacientes con PB moderada a severa desarrolla complicaciones
persistentes que afectan su calidad de vida diaria. Ante esta realidad, la intervencién temprana es clave para
abordar complicaciones como las sincinesias de forma rapida y eficaz, previniendo su consolidacion, asi como
concluyen Kim et al. (19) en su trabajo: “Neuromuscular retraining therapy for early stage severe Bell’s palsy
patients minimizes facial synkinesis”, las sincinesias pueden ser minimizadas si la terapia comienza antes de
Su aparicion, una intervencién temprana no previene su aparicion, pero hay una diferencia significativa en
la funcién final de los pacientes que la recibieron. En los casos presentados en este trabajo, se implementd
una estrategia de intervencion inmediata y dirigida desde el momento de la aparicion de las sincinesias
con el objetivo de mitigarlas obteniendo resultados favorables mediante la combinacién del tratamiento
convencional y las técnicas de Margaret Rood.

En la mayoria de estudios y revisiones describen los efectos de las terapias basadas en ejercicio, terapias con
espejo, estimulacidn eléctrica, acupuntura, pero ninguna se enfoca en los beneficios que puede aportar las
técnicas de Margaret Rood, los resultados obtenidos en este manuscrito nos permiten inferir que, al sumarse
con la terapia convencional en paralisis facial, las técnicas de Margaret Rood pueden tener una influencia
positiva en la recuperacién de casos anormales de paralisis facial.

CONCLUSIONES

El método de tratamiento utilizado en la presentacion de casos, nos indica que la estructuracion de las técnicas
de neurorrehabilitacion de Margaret Rood junto con las técnicas basadas en ejercicio y/o electroestimulacién
utilizadas para el tratamiento de paralisis facial periférica, podria tener una influencia positiva en el tratamiento
de casos de PB anormales y sus secuelas, basados en la escala Freyss vy la clasificacion de HB disminuyendo
la severidad de IV a lll y de lll a |l en esta Ultima. Asi mismo, se propone el uso del tratamiento basado en el
método de Margaret Rood combinado con las técnicas de fisioterapia convencional en todos los casos de PB.

Se sugiere investigar mas a fondo respecto a tratamientos fisioterapéuticos en la PB, no convencionales
como el uso de Margaret Rood con estimulo térmico frio y electroestimulacion.

Declaracion de Conflicto de Intereses.
Se declara gque ninguno de los autores presenta algun conflicto de interés por el articulo.
Declaracion de Financiamiento.
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RESUMEN

La evidencia que asocie eventos emocionalmente adversos, como la violencia
interparental, con el sobrepeso y obesidad aun es limitada. Por ello, el objetivo de este
estudio es determinar la asociacion entre la violencia interparental, con el sobrepeso
y obesidad en mujeres en edad reproductiva.

Se empled la Encuesta Nacional de Salud y Demografia (ENDES) del Peru del afio
2023.11,843 mujeres en edad reproductiva fueron elegibles para el estudio. La violencia
interparental fue considerada cuando el padre de la mujer estudiada golpeaba a su
madre. El analisis multivariado se realizdé a través de modelos lineales generalizados.

Se obtuvo como resultado la prevalencia de violencia interparental en la muestra del
37.4% (35.78% - 39.03%). Ademas, el 67.23% presentaron sobrepeso/obesidad. En el
modelo ajustado, aquellas mujeres que reportaron este tipo de violencia presentaron
13% mas probabilidad de padecer sobrepeso y obesidad.

Nuestros resultados muestran que 4 de cada 10 mujeres reportd violencia interparental
en Peru durante el 2023. Ademas, las mujeres que sufrieron este tipo de violencia
tuvieron una mayor probabilidad de tener sobrepeso/obesidad en comparacién a las
mujeres que no reportaron violencia entre sus padres.

Palabras clave: violencia interparental; sobrepeso; obesidad; epidemiologia social.
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Evidence linking emotionally adverse events, such as interparental violence, with
overweight and obesity remains limited. Therefore, the objective of this study is to
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determine the association between interparental violence and overweight/obesity in
women of reproductive age.

Data from the 2023 Peruvian Demographic and Health Survey (ENDES) were used.
A total of 11,843 women of reproductive age were eligible for the study. Interparental
violence was defined as the father of the surveyed woman hitting her mother.
Multivariate analysis was conducted using generalized linear models.

It was obtained as a result the prevalence of interparental violence in the sample
was 37.4% (35.78% - 39.03%). Additionally, 67.23% of the women were overweight or
obese. In the adjusted model, women who reported this type of violence had a 13%
higher probability of being overweight or obese.

Our results show that 4 out of 10 women reported interparental violence in Peru during
2023. Moreover, women who experienced this type of violence were more likely to be
overweight or obese compared to those who did not report violence between their
parents.

Keywords: interparental violence; overweight; obesity; social epidemiology.
INTRODUCCION

La epidemiologia del curso de la vida propone que la salud de una persona adulta podria estar asociada con
eventos traumaticos durante la infancia [1]. Enfermedades, carencias econdmicas o traumas emocionales en
periodos sensibles podrian desencadenar una mala salud en etapas posteriores de la vida [2]. Dentro de estos
periodos sensibles a través de la vida, se encuentra la infancia y/o adolescencia [3,4]. En linea con esto, uno
de los acontecimientos emocionales que contribuyen con el desenlace de una mala salud es la violencia [5].

Distintos estudios relacionan la violencia familiar durante la infancia como un factor de riesgo para diversas
enfermedades, como las enfermedades crénicas no transmisibles y malos habitos de salud, como un mayor
consumo de alcohol o consumo de tabaco [2]. El estrés percibido durante esas etapas podria condicionar
inconscientemente a la victima o espectadores a desarrollar vias de afrontamiento centradas en las emociones,
las cuales usualmente son negativas [6]. En consecuencia, la comida ha demostrado ser una herramienta
recurrente por las victimas para intentar mitigar esas emociones negativas [7].

Dentro de las enfermedades relacionadas a este tipo de violencia, se encuentra el sobrepeso/obesidad [8].
Un estrés generado por acontecimientos adversos en etapas tempranas de la vida podria asociarse con
conductas alimentarias negativas, lo cual podria conllevar al desarrollo de una malnutricidon por exceso. La
obesidad es un problema de salud publica, tanto para paises desarrollados y en vias de desarrollo [9]. La
carga de enfermedad que conlleva la obesidad representa un considerable gasto publico para una nacién [10].

A través de diversos estudios se conocen los factores de riesgo para el desarrollo de sobrepeso/obesidad,
tales como una mala nutricién, falta de actividad fisica o habitos nocivos para la salud, sin embargo, la
evidencia que asocie eventos emocionalmente adversos con el sobrepeso y obesidad aun es limitada. Por
lo tanto, para la presente investigacion evaluamos la asociacion entre la violencia interparental, a través del
maltrato del padre hacia la madre, con el sobrepeso y obesidad en mujeres en edad reproductiva de una
encuesta con representatividad nacional en Peru durante el aflo 2023.

I
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MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Realizamos un analisis secundario de la Encuesta Demografica y Salud Familiar (ENDES) de Peru del afo
2023. Esta encuesta es realizada anualmente y es empleada para brindar las estadisticas nacionales sobre
la carga de enfermedad, estilo de vida y violencia de todos los peruanos, por ello, es la primera herramienta
para la toma de decisiones relacionadas a salud en el pais. La ENDES es una encuesta multietdpica con un
disefo probabilistico con muestro por conglomerados, abarcando todos los departamentos del Perd, sus
regiones naturales y areas urbanas y rurales del pais. Para conocer mas detalles de la metodologia del ENDES
se deberd consultar el informe técnico. Para el desarrollo del presente estudio, se siguieron las directrices del
STROBE para estudios observacionales.

Poblacién de estudio y muestra

Se empled la informacion de 18,486 mujeres en edad reproductiva (15 - 49 afos) encuestadas durante el
ENDES 2023, la cual es la edicion mas reciente a la fecha de realizacién de este estudio. Las preguntas
relacionadas con la violencia en contra de la mujer no se les realizé a todas las mujeres por falta de privacidad
o consentimiento. Por ello, 4,629 mujeres fueron excluidas de la muestra. Posteriormente, también excluyeron
a las mujeres con informacién vacia sobre las variables principales y covariables de interés. Finalmente, la
muestra elegible estuvo comprendida por 11,843 mujeres (Figura 1).

Mujeres en edad reproductive (15 — 49 afios)
evaluadas en la ENDES 2023

N = 18,486
Mujeres encuestadas que no respondieron las
> preguntas sobre violencia.
N = 4,629
v
Mujeres encuestadas con datos sobre
violencia
N = 13,857

Mujeres eliminadas por tener datos
S incompletos

N=2,014

Muestra de mujeres elegibles para el
estudio

N =11,843

Figura 1. Flowchart de la seleccidon de muestra elegible para el estudio. Fuente: Elaboracidn propia.
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Variables
Variable de exposicion: violencia Interparental

La exposicidon a la violencia interparental, definida como actos de violencia ejercidos por el padre hacia la
madre, fue considerado como la variable de exposicidén/riesgo en el andlisis. Esta se evalud a través de la

pregunta: “.Alguna vez su padre golped a su madre?”, con las opciones de respuesta: “si”, “no”, y “no sabe”.
Se considerd a aquellos que respondieron con “no sabe” dentro del grupo de no expuestos.

Variable desenlace: sobrepeso/obesidad

Se considerd la clasificacién propuesta por la OMS para definir el estado nutricional acorde al indice de
Masa Corporal. Para los analisis descriptivos se analizé cuatro clasificaciones del IMC: Bajo peso (IMC <
18.5), peso normal (IMC <25), sobrepeso (IMC <30) y obesidad (IMC = 30). Para el analisis multivariado, se
consideraron dos categorias: sin sobrepeso/obesidad (IMC <25) y con sobrepeso/obesidad (IMC =25). Para
estas clasificaciones, se tuvieron en cuenta los puntos de corte para las menores de 18 afios.

Covariables

Se consideraron como covariables a aquellas capaces de confundir la asociacidon entre las dos principales
variables. Por ello, se considerd el nivel de educacidn de la mujer en 3 categorias (sin educacién/inicial/
primaria; secundaria; superior), sintomas depresivos determinado a partir del PHQ-9 en dos categorias (con
sintomas depresivos; sin sintomas depresivos), consumo semanal de frutas en tres categorias (no consume
en la semana; 1a 4 dias; 4 a 7 dias) y consumo semanal de verduras (no consume en la semana; 1a 4 dias; 4
a 7 dias) y el indice de riqueza del hogar en 5 categorias (los mas pobres; pobres; medio; ricos; muy ricos).

Anaélisis estadistico

Se empled el software estadistico STATA v. 16 para el andlisis de datos. Todos los andlisis fueron realizados
considerando el muestro complejo de la encuesta y los factores de expansion establecidos por el ENDES
usando el comando svy.

Los analisis descriptivos se realizaron considerando los porcentajes y los intervalos de confianza al 95% (IC
95%) ponderados para lograr la inferencia nacional en las variables categodricas. Para el analisis bivariado se
empled la prueba chi cuadrado. Para el andlisis multivariado, se empled un modelo lineal generalizado de la
familia binomial con enlace log. Las covariables consideradas en el analisis multivariado fueron seleccionadas
a través de un criterio epidemioldgico. Las medidas de asociacidn se mostraron con sus respectivos IC 95%.

Consideraciones éticas

Se consideraron las declaraciones de Helsinki para el desarrollo de este manuscrito. El presente estudio
empled una base de datos abierta del estado peruano. Esta encuesta no proporciona informacidén sensible
gue permita identificar a los participantes, por ello no se requirié de la aprobacidn de un comité de ética
para la realizacion del estudio. La base de datos se puede encontrar en el siguiente link: https://proyectos.
inei.gob.pe/microdatos/

Discusion

Las mujeres de 25 a 34 afos predominaron en la muestra con 37.98% (19.67% - 22.4%). El nivel secundario fue
el nivel educativo predominante en la muestra 46.2% (44.5% - 47.91%). La prevalencia de violencia interparental
en la muestra fue del 37.4% (35.78% - 39.03%) y de sintomas depresivos fue 28.3% (26.68% - 29.97%). El
sobrepeso fue 38.63% (36.94% - 40.35%), mientras que la obesidad fue 27.87% (26.32% - 29.46%). Ademas,

74 Violencia interparental y el sobrepeso y obesidad



CIENCIAESALUD

UCIMED

las personas con sobrepeso/obesidad fue de 67.23%. En la muestra, se consumieron mas frutas que verduras
durante la semana. Los mas pobres representaron el 23.79% (22.4% - 25.24%). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres encuestadas (N = 11,843)

N Proporcién ponderada* IC 95%*
Edad
Menos de 24 2,473 21.01 19.67 - 22.4
25a 34 5,205 37.98 36.35 - 39.64
35a mas 4165 4101 39.31 - 42.71
Educacién
Sin educacién/inicial/primaria 1,977 15.42 14.32 - 16.58
Secundaria 5,849 46.2 445 - 4791
Superior 4,017 38.38 36.68 - 40.09
Violencia Interparental
No 713 62.6 60.96 - 64.21
Si 4,730 374 35.78 - 39.03
Sintomas depresivos
No 8,807 717 70.02 - 73.31
Si 3,036 28.3 26.68 - 29.97
IMC
Bajo peso 205 1.97 1.52 -2.54
Peso normal 3,676 31.52 29.87 - 33.21
Sobrepeso 4,652 38.63 36.94 - 40.35
Obesidad 3,310 27.87 26.32 - 29.46
Consumo semanal de
frutas
0 762 8.04 7.09 - 910
1-4 5,316 44.88 4322 - 46.55
5-7 5,765 47.07 45.41- 4873

Consumo semanal de
verduras

0 2,797 21.99 20.59 - 23.46
1-4 6,878 57.59 55.87 - 59.29
5-7 2,168 20.4 18.94 - 21.95
indice de riqueza del
hogar
Los mas pobres 3,633 21.96 20.8 - 2317
Pobres 3,218 23.79 22.4 - 25.24
Medio 2,299 2177 20.34 - 23.28
Ricos 1,696 18.72 17.27 - 20.26
Muy ricos 997 13.73 12.41 -15.18

IMC: indice de Masa Corporal; IC: Intervalo de confianza; *: Porcentaje ponderados acorde al muestreo
complejo de la encuesta. Fuente: Elaboracion propia.

I
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Acorde con la violencia interparental, las mujeres que reportaron que si padecieron ese tipo de violencia,
presentaron un nivel secundario del 49.16% (46.43% - 51.89%). El 32.93% (30.36% - 35.6%) de las mujeres
gue reportaron violencia interparental, presentaron sintomas depresivos. Las mujeres que reportaron ese tipo
de violencia presentaron mayores proporciones en sobrepeso y obesidad en comparacion con aquellas que
no lo reportaron. Las mujeres que padecieron violencia interparental consumieron mas frutas y verduras en
la semana. Las mujeres de hogares ricos y muy ricos fueron predominantes en aquellas que no reportaron
violencia interparental (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de las mujeres encuestadas acorde a la violencia interparental (N = 11,843)
Violencia Interparental
No Si
N %* CI95%* N %* CI95%* P
Edad
Menos de 24 1,628 23.39 2158 - 25.3 845 17.02 15.21-19 <0.001
25a34 3137 38.67 36.57 - 2,068 36.84 3434 -
40.81 39.42
35 a mas 2,348 37.94 35.82 -401 1,817 46.13 43.47 -
4881
Educacion
Sin educacion/ 1,202 15.56 1415 - 17.07 775 15.19 13.6 - 16.93 0153
inicial/primaria
Secundaria 3,468 44.44 42.29 - 2,381 49.16 46.43 -
46.61 51.89
Superior 2,443 40 37.8 - 4224 1,574 35.65 33.4 - 38.35
Sintomas
depresivos
No 5,546 74.46 72.33 - 3.261 67.07 64.4 - <0.001
76.49 69.64
Si 1,567 25.54 23.51 - 27.67 1.469 32.93 30.36 - 35.6
IMC
Bajo peso 130 1.96 1.42 - 2.69 75 1.99 128 - 3.08 0.036
Peso normal 2,287 33.3 3118 - 35.5 1,389 28.55 26.21 - 31.01
Sobrepeso 2,735 3811 35.92 - 1,917 39.54 36.96 -
40.32 4219
Obesidad 1,961 26.65 24.71 - 28.68 1,349 29.92 27.49 -
32.47
Consumo
semanal de
frutas
0 452 8.41 715 - 9.87 310 7.43 613 - 8.97 0.599
1-4 3,157 44.6 425 - 46.72 2,159 45.36 42.65 -
48.09
5-7 3,504 46.99 44.86 - 2,261 47.21 44.48 -
4913 49.96
Consumo
semanal de
verduras
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0 1,722 21.61 19.84 - 23.5 1,075 22.64 20.46 - 0.553
24.97
1-4 4,079 57.42 5513 - 59.68 2,799 57.89 5517 -
60.57
5-7 1,312 20.97 19.06 - 23.01 856 19.47 17.28 - 21.86
Indice de
riqueza del
hogar
Los mas pobres 2,280 22.55 21.07 - 1,353 20.99 19.25 - 0.002
24.09 22.85
Pobres 1,840 21.84 20.23 - 1,378 27.06 24.46 -
23.54 29.46
Medio 1,310 2113 19.29 - 989 22.87 20.58 -
23.09 25.33
Ricos 1,022 19.44 17.6 - 21.43 674 17.51 15.34 -
19.92
Muy ricos 661 15.04 13.24 -17.03 336 1.56 9.57-19.3

IMC: indice de Masa Corporal; IC: Intervalo de confianza; *: Porcentaje ponderados acorde al muestreo
complejo de la encuesta. Fuente: Elaboracion propia.

Para el analisis multivariado, encontramos que la violencia interparental se asocié con el sobrepeso/obesidad
con un Odds de 1.14 (ORc: 1.14, 1C95%: 1.06 - 1.24). Al ajustar por nivel de educaciéon, consumo de frutas,
consumo de verduras, indice de riqueza del hogar y sintomas depresivos, el Odds de desarrollar sobrepeso/
obesidad fue del 13% (ORa: 1.13, IC: 1.04 - 1.22) (Tabla 3).

Tabla 3. Anédlisis multivariado entre la violencia interparental con el sobrepeso/obesidad (N = 11,843)
ORc IC 95% ORa IC 95%

Violencia interpa-

rental

No 1 1

Si 114 1.06 - 1.24 113 1.04 -1.22

Ajustado por nivel de educaciéon, consumo de frutas, consumo de verduras, indice de riqueza del hogar y
sintomas depresivos. Fuente: Elaboracidon propia.

Resultados

En el 2023, el 37.4% de mujeres peruanas de 15 a 49 anos reportaron haber sufrido violencia interparental.
Adicionalmente, encontramos que el 67.23% de mujeres presentaron sobrepeso y obesidad durante el mismo
afo. En nuestros resultados, encontramos una asociacién entre esas dos variables.

Los resultados de nuestro estudio muestran que aquellas mujeres que reportaron violencia interparental
presentaron un Odds de 1.13 de presentar sobrepeso/obesidad luego de ajustar por nivel de educacidn,
consumo de frutas, consumo de verduras, indice de riqueza del hogar y sintomas depresivos. Estos resultados
se podrian explicar por algunas vias propuestas entre la violencia y el comportamiento alimentario. El estrés
cronico, el cual podria ser generado a través de presenciar actos de violencia en el hogar, podria influir en los
problemas de salud mental, tales como ansiedad o depresidon y, por ende, en conductas nocivas y alimentarias
poco saludables [11].

I
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Un estudio realizado en Peru durante el afno 2019 reportd una asociacion entre la violencia interparental
con el abuso de alcohol en mujeres [12]. Las mujeres en el grupo de exposicidon presentaron el doble de
probabilidad de abusar del consumo de alcohol. La respuesta de afrontamiento que suelen desarrollar las
personas victimas de abuso se orienta, generalmente, por conductas dafiinas para salud [6]. Los comedores
emocionales, los cuales suelen consumir alimentos frente a emociones negativas, tales como el estrés o
ansiedad, tiene mayor probabilidad de presentar obesidad [13].

Adicionalmente, nuestros resultados muestran una asociacion entre el indice de riqueza del hogar con la
violencia interparental. Estudios previos también mostraron una relacion entre estas dos variables, presentando
una relacion inversa entre los acontecimientos de violencia y la riqueza del hogar. Los hogares de bajos
recursos suelen presentar una mayor incidencia de casos de violencia infringidos por la pareja hacia la
mujer, lo cual podria también causar entornos poco saludables en el hogar [14,15]. En linea con la evidencia,
nuestros hallazgos muestran que la violencia interparental tuvo una menor prevalencia en aquellos hogares
ricos y mas ricos.

Los entornos poco saludables encontrados usualmente en hogares donde se presencia violencia condicionan
los habitos saludables de los integrantes [16]. Los alimentos que se suelen adquirir en estos hogares suelen
ser alto en azUcares y grasas saturadas por su rapida adquisicion y bajo costo, a diferencia de los alimentos
de alta calidad en nutrientes, [17] lo cual podria aumentar la probabilidad del desarrollo de sobrepeso vy
obesidad [18].

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones que deben ser consideradas para su interpretacién. Primero, la
naturaleza transversal de la informacion recolectada no permite establecer rutas causales en las variables de
interés, sin embargo, el modelo de asociaciéon empleado podria ser una primera aproximacion al entendimiento
de la problematica expuesta. Segundo, esta temporalidad transversal mencionada, también impide explorar
de manera dindmica la influencia de la violencia interparental sobre la obesidad y nos impide comprenderla
de manera multifactorial. Tercero, no considerar y ajustar por mas variables confusoras no permite reducir mas
la confusién residual en el modelo de asociacion. Consideramos importante que en futuras investigaciones
se evallien mas variables relacionadas a las comorbilidades de los participantes, las caracteristicas de sus
familiares y el uso de medicamentos que influyan en la ganancia de peso. Dichas variables también son
capaces de influir en la asociacidn propuesta y deberian ser consideradas en futuras investigaciones. Pese a
ello, consideramos que las variables confusoras empleadas podrian lidiar con el sobreajuste al cubrir factores
importantes.

Finalmente, nuestro estudio también posee fortalezas. El emplear una base de datos con representacion
nacional nos permite un mayor nivel de inferencia. Ademas, el tipo de muestreo realizado por el estudio
primario también contribuye a comprender lo que podria suceder en diferentes contextos territoriales del
Peru. Adicionalmente, las técnicas de recoleccion de datos del estudio primario contribuyen con la disminucién
del sesgo de medicidon y memoria, por lo que mejora la calidad de la informacion analizada.

CONCLUSION

En conclusién, nuestros resultados muestran que 4 de cada 10 mujeres reportd violencia interparental en Peru
durante el 2023. Ademas, las mujeres que sufrieron este tipo de violencia tuvieron una mayor probabilidad
de presentar sobrepeso/obesidad en comparacién con las mujeres que no reportaron violencia entre sus
padres. Estos hallazgos esperan contribuir con la ejecucion de mas programas de proteccioén infantil y de
entornos mas saludables y con ello disminuir las altas tasas de sobrepeso y obesidad.

78 Violencia interparental y el sobrepeso y obesidad



CIENCIACRYSALUD

UCIMED

Declaracion de Conflicto de Intereses.
Se declara que ninguno de los autores presenta algun conflicto de interés por el articulo.
Declaracion de Financiamiento.

La publicaciéon no presentd ningun medio de financiamiento.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ben-Shlomo Y. A life course approach to chronic disease epidemiology: conceptual models, empirical
challenges and interdisciplinary perspectives. International Journal of Epidemiology 2002;31:285-93.
https://doi.org/10.1093/ije/31.2.285.

2. Felitti VJ, Anda RF, Nordenberg D, Williamson DF, Spitz AM, Edwards V, et al. Relationship of
childhood abuse and household dysfunction to many of the leading causes of death in adults. The
Adverse Childhood Experiences (ACE) Study. Am J Prev Med 1998;14:245-58. https://doi.org/10.1016/
s0749-3797(98)00017-8.

3. Debbag R, Torres JR, Falleiros-Arlant LH, Avila-Aguero ML, Brea-del Castillo J, Gentile A, et al. Are
the first 1,000 days of life a neglected vital period to prevent the impact on maternal and infant
morbimortality of infectious diseases in Latin America? Proceedings of a workshop of experts from
the Latin American Pediatric Infectious Diseases Society, SLIPE. Front Pediatr 2023;11:1297177. https://
doi.org/10.3389/fped.2023.1297177.

4. Cable N. Life Course Approach in Social Epidemiology: An Overview, Application and Future
Implications. Journal of Epidemiology 2014;24:347-52. https://doi.org/10.2188/jea.JE20140045.

5. English DJ. The extent and consequences of child maltreatment. Future Child 1998;8:39-53.

6. Herren OM, Agurs-Collins T, Dwyer LA, Perna FM, Ferrer R. Emotion suppression, coping strategies,
dietary patterns, and BMI. Eat Behav 2021;41:101500. https://doi.org/10.1016/j.eatbeh.2021.101500.

7. Lehman AK, Rodin J. Styles of self-nurturance and disordered eating. J Consult Clin Psychol 1989;57:117-
22. https://doi.org/10.1037//0022-006x.57.1.117.

8. Midei AJ, Matthews KA. Interpersonal violence in childhood as a risk factor for obesity: a systematic
review of the literature and proposed pathways. Obesity Reviews 2011;12. https://doi.org/10.1111/j.1467-
789X.2010.00823.x.

9. Phelps NH, Singleton RK, Zhou B, Heap RA, Mishra A, Bennett JE, et al. Worldwide trends in underweight
and obesity from 1990 to 2022: a pooled analysis of 3663 population-representative studies with
222 million children, adolescents, and adults. The Lancet 2024;403:1027-50. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(23)02750-2.

10. Eaneff S, Graeden E, McClelland A, Katz R. Investing in global health security: Estimating cost
requirements for country-level capacity building. PLOS Glob Public Health 2022;2:e0000880. https://
doi.org/10.1371/journal.pgph.0000880.

11. Dakanalis A, Mentzelou M, Papadopoulou SK, Papandreou D, Spanoudaki M, Vasios GK, et al. The
Association of Emotional Eating with Overweight/Obesity, Depression, Anxiety/Stress, and Dietary

I
Violencia interparental y el sobrepeso y obesidad 79



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Patterns: A Review of the Current Clinical Evidence. Nutrients 2023;15:1173. https://doi.org/10.3390/
nul15051173.

12. Zamora-Ramirez CM, Caira-Chuquineyra B, Fernandez-Guzman D, Martinez-Rivera RN, Llamo-Vilcherrez
AP, Galvez-Arévalo RA, et al. Association between history of interparental violence and alcohol abuse
among reproductive-age women: Evidence from the Peruvian Demographic and Health Survey.
Womens Health (Lond Engl) 2024;20:17455057241277533. https://doi.org/10.1177/17455057241277533.

13. Konttinen H. Emotional eating and obesity in adults: the role of depression, sleep and genes. Proc
Nutr Soc 2020;79:283-9. https://doi.org/10.1017/S0029665120000166.

14. Kebede S, Van Harmelen A-L, Roman-Urrestarazu A. Wealth Inequality and Intimate Partner Violence: An
Individual and Ecological Level Analysis Across 20 Countries. J Interpers Violence 2022;37:NP15568-93.
https://doi.org/10.1177/08862605211016337.

15. Issah A-N, Yeboah D, Kpordoxah MR, Boah M, Mahama AB. Association between exposure to
intimate partner violence and the nutritional status of women and children in Nigeria. PLoS ONE
2022;17:e0268462. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0268462.

16. Hruska V, Shivappa N, Hébert JR, Duncan AM, Haines J, Ma DWL. Associations between Family-Based
Stress and Dietary Inflammatory Potential among Families with Preschool-Aged Children. Nutrients
2021;13:1464. https://doi.org/10.3390/nu13051464.

17. French SA, Tangney CC, Crane MM, Wang Y, Appelhans BM. Nutrition quality of food purchases varies
by household income: the SHoPPER study. BMC Public Health 2019;19:231. https://doi.org/10.1186/
s12889-019-6546-2.

18. Birch LL, Davison KK. Family environmental factors influencing the developing behavioral controls of
food intake and childhood overweight. Pediatr Clin North Am 2001;48:893-907. https://doi.org/10.1016/
s0031-3955(05)70347-3.

I
80 Violencia interparental y el sobrepeso y obesidad



CIENCIAE)SALUD

UCIMED

Recomendaciones actuales basadas en evidencia sobre el
manejo de cancer de vesicula biliar en estadios avanzados en los

ultimos 5 aios
Current evidence-based recommendations on the management of
gallbladder cancer in advanced stages in the last 5 years

Elizabeth Cramer Jenkins!, Daniela Martinez Matarrita?, Katherin Durdn Chavarria®.

1, 2 y 3 Licenciatura en Medicina y Cirugia General, Facultad de Medicina, Universidad de Ciencias Médicas
(UCIMED), San José, Costa Rica.

M™Mcontacto de correspondencia: Elizabeth Cramer Jenkins cramer_ei@live.com

Cramer Jenkins, E.,
Martinez Matarrita, D.,

& Duran Chavarria,

K. Recomendaciones
actuales basadas en
evidencia sobre el
manejo de cancer de
vesicula biliar en estadios
avanzados en los ultimos
5 afos. Revista Ciencia

Y Salud Integrando
Conocimientos, 9(1).
https://doi.org/10.34192/
cienciaysalud.v9i1.831

Recibido: 31/Oct/2024
Aceptado: 12/Mar/2025
Publicado: 21/Mar/2025

RESUMEN

El carcinoma de vesicula biliar es una enfermedad oncoldgica compleja, cuya principal
asociacion se da con la colelitiasis, considerado el factor de riesgo mas significativo
para provocar cambios malignos en el epitelio biliar. Esta neoplasia, aungque es poco
frecuente, tiende a diagnosticarse en estadios avanzados debido a la inespecificidad
de los sintomas en fases iniciales. El manejo quirdrgico del cancer de vesicula biliar
avanzado, particularmente en etapas lll y IV, ha sido objeto de controversia debido a las
limitaciones asociadas a su resecabilidad y al prondstico reservado en estos casos. No
obstante, los avances en técnicas quirdrgicas, como las cirugias asistidas por robot y
las resecciones hepaticas mas precisas, han mejorado considerablemente los resultados
oncoldgicos en pacientes seleccionados. La estadificacion TNM (Tumor, Noédulo y
Metdstasis) sigue siendo una herramienta clave para definir el enfoque terapéutico
mas adecuado, ya sea quirurgico, quimioterapéutico o una combinacién de ambos.
En cuanto al tratamiento sistémico, los regimenes de quimioterapia como GEMOX
(gemcitabina y oxaliplatino) y SOX (cisplatino mas oxaliplatino) han demostrado un
aumento en las tasas de supervivencia en pacientes con enfermedad avanzada. Sin
embargo, a pesar de estos avances, el prondstico general sigue siendo desalentador,
con tasas de supervivencia a cinco aifos del 14-20 % en casos resecables y cifras adn
menores en casos con metastasis distantes.

Palabras clave: Cancer de vesicula biliar avanzado, manejo quirurgico, quimioterapia
neoadyuvante, reseccién hepatica, cirugia asistida por robot.

ABSTRACT

Gallbladder carcinoma is a complex oncological disease, associated with cholelithiasis,
considered the most significant risk factor for causing malignant changes in the biliary
epithelium. This neoplasia, although rare, tends to be diagnosed in advanced stages
due to the nonspecificity of the symptoms in early stages. The surgical management
of advanced gallbladder cancer, particularly in stages Illl and 1V, has been controversial
due to the limitations associated with its resectability and the poor prognosis in these
cases. However, advances in surgical techniques, such as robot-assisted surgeries
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and more precise liver resections, have considerably improved oncological outcomes
in selected patients. TNM (Tumor, Nodule, Metastasis) staging remains a key tool for
defining the most appropriate therapeutic approach, whether surgical, chemotherapeutic,
or combination. Regarding systemic treatment, chemotherapy regimens such as GEMOX
(gemcitabine and oxaliplatin) and SOX (cisplatin plus oxaliplatin) have demonstrated
an increase in survival rates in patients with advanced disease. However, despite these
advances, the overall prognosis remains poor, with five-year survival rates of 14-20% in
resectable cases and even lower figures in cases with distant metastases.

Keywords: Advanced Gallbladder Cancer, Surgical Management, Neoadjuvant
Chemotherapy, Liver Resection, Robotic-Assisted Surgery.

INTRODUCCION

El cancer de vesicula biliar (CVB) es una enfermedad compleja con multiples factores de riesgo. El principal
factor de riesgo es la colelitiasis, presente en el 70-90% de los casos, especialmente en aquellos con calculos
biliares de mayor tamafo o calcificados. Estos calculos son los principales responsables de la irritacién crdnica
en el revestimiento biliar, lo que puede llevar a cambios displdsicos (1,2). En las etapas iniciales, el CVB es
asintomatico o presenta sintomas inespecificos, lo que complica su detecciéon temprana (2,3). Solo un 10% de
los casos se diagnostican en fases tempranas con sintomas como colecistitis aguda (4). En etapas avanzadas,
el dolor en el cuadrante superior derecha (CSD) o epigastrico es el sintoma mas comun, acompanado de
ictericia, nduseas, vomitos y pérdida de peso (4,5,6).

El diagndstico del CVB se basa en diversas pruebas de imagen y laboratorio. El ultrasonido (US) suele ser
la primera herramienta diagndstica utilizada, (6) sin embargo, su sensibilidad en etapas iniciales es limitada
(6). Por otro lado, la tomografia axial computarizada (TAC) es mas eficaz para evaluar masas en la vesicula
biliar y diferenciar entre lesiones benignas y malignas con alta precision (2). El tratamiento del CVB incluye
varias opciones quirdrgicas, como la colecistectomia total, la cirugia radical y la paliativa.

Aunque la reseccidn radical ofrece el mejor prondstico en casos localizados, su viabilidad esta limitada por
las altas tasas de complicaciones (7,8). En etapas avanzadas, algunos estudios sugieren que las resecciones
mas agresivas pueden mejorar la supervivencia, siempre que se logre una reseccién completa (8,9). Ademas,
técnicas menos invasivas, como la cirugia laparoscoépica y la roboética han demostrado ventajas como una
recuperacion mas rapida, aunque persisten preocupaciones relacionadas con el riesgo de metastasis (3,8).

Los estadios Il y IV corresponden a los estadios avanzados del cancer de vesicula biliar (CVBA). El manejo
quirdrgico junto con la quimioterapia adyuvante o neoadyuvante ha mostrado mejorar las tasas de supervivencia
en CVBA. Regimenes como gemcitabina combinada con oxaliplatino (GEMOX) o cisplatino mas oxaliplatino
(SOX) son ampliamente utilizados (8,9,10,11). Dado el alto riesgo de recurrencia, la quimioterapia necadyuvante
estd siendo evaluada como estrategia para mejorar el prondstico en pacientes con CVBA (7). El prondstico
general del CVBA es poco alentador, con tasas de supervivencia a 5 aflos que varian entre el 14-20% para
aquellos con cirugia radical, y del 2-13% en presencia de metastasis a distancia (2,3,4).

El articulo es una revisién sistematica que procura examinar las recomendaciones mas recientes, basadas en la
evidencia cientifica disponible de los ultimos afos, que han moldeado el manejo quirdrgico de pacientes con
CVBA, principalmente los estadios Ill y IV y abordar los avances clave en técnicas quirurgicas, la importancia
de la estadificacion precisa y las consideraciones relevantes para la toma de decisiones compartida entre los
profesionales de la salud y los pacientes.
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2. MATERIALES Y METODOS

Esta revisidn bibliografica se realizé mediante una busqueda en varias fuentes de informacién, entre ellas
PubMed, Elsevier, Google Scholar, Crocaine, EBSCO, British Medical Journal y New England Journal of Medicine.
La busqueda tuvo como objetivo identificar articulos relevantes relacionados con el cancer avanzado de
vesicula biliar, en particular las presentaciones en estadio IV.

Los criterios de inclusion para la selecciéon de articulos fueron los siguientes: (A) Enfoque de la enfermedad:
cancer de vesicula biliar avanzado. (B) Caracteristicas clinicas: articulos que analizaran metastasis, carcinoma
avanzado, afectacion hepatica, afectacién de ganglios linfaticos, diseminacién peritoneal, obstruccion biliar y
cuidados paliativos, y (C) Enfoques de tratamiento: estudios que abordaron quimioterapia, prondstico, cirugia
paliativa, reseccion hepatica, linfadenectomia, cirugia asistida por robot y colecistectomia en el contexto
de la oncologia quirurgica. (D) Antigledad de los articulos: se utilizé articulos publicados durante los afios
2019 y 2024.

Los articulos se excluyeron de esta revision segun los siguientes criterios: (A) Idioma: publicaciones que no
estuvieran escritas en inglés o espanol. (B) Tipo de publicacién: articulos no revisados por pares y publicaciones
no clasificadas como revistas cientificas, y (C) Autoria: articulos con menos de dos autores. (D) Articulos
publicados antes del afno 2019.

3. Etiologia

El CVB es una enfermedad multifactorial en la que la colelitiasis juega un papel fundamental, estando
presente en el 70-90% de los casos. Los cdlculos biliares, presentes en el 85% de los casos de CVB, son un
factor de riesgo clave, con calculos mayores a 3 cm aumentando el riesgo hasta diez veces mas que los
pequenos, posiblemente debido a la irritacion crénica de la mucosa (2,15). En particular, los calculos grandes
o calcificados son los principales responsables de la inflamacion persistente en el revestimiento biliar, lo
que puede favorecer cambios malignos (1,2). Ademas, ciertas infecciones crdnicas, como Salmonella typhi
y Helicobacter bilis, aumentan el riesgo de CVB, especialmente en regiones endémicas de fiebre tifoidea
como Chile y Bolivia (1,2,3,12). Factores extrinsecos o modificables también contribuyen al desarrollo de
la enfermedad. La obesidad, ademas de ser un factor de riesgo por si misma, predispone a la formacidon de
calculos biliares, lo que incrementa aun mas la probabilidad de CVB. Asimismo, una dieta rica en grasas se
ha asociado con un mayor riesgo (2,7).

Entre las variaciones anatdmicas, la unidn pancreatobiliar andmala (UPBA) aumenta el riesgo de CVB debido
al reflujo pancreatico, que causa daflo mucoso. Este riesgo puede alcanzar hasta un 35.3% en pacientes sin
dilatacion biliar (3). Los factores genéticos también juegan un papel clave. Sindromes hereditarios como
Lynch y la poliposis adenomatosa familiar, junto con mutaciones en genes como EGFR (receptor del factor
de crecimiento epidérmico, segun sus siglas en ingles), ERBB2 y KRAS, se han asociado con un mayor riesgo
de CVB (2,3,13). Por otro lado, la vesicula de porcelana es una condicidon caracterizada por la calcificacion
extensa de la pared vesicular. Este se presenta como un hallazgo relevante debido a su fuerte asociacion
con la malignidad. Cuando se detecta de manera transoperatoria, puede indicar un riesgo de hasta un 50%
de desarrollo de CVB (2,3).

4. Epidemiologia

La epidemiologia del CVB varia significativamente de acuerdo con la regidn y, segun datos mas recientes de
la Agencia Internacional para la Investigacion de Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) y Globocan (2022),
los paises con las tasas mas altas de incidencia corresponden a Bolivia, Chile, Bangladesh y Argelia en orden
decreciente (1,2,7,14). El CVB es una malignidad poco comun, con una incidencia del 0,3 al 3%, y es la quinta
neoplasia mas frecuente del tracto biliar (2,3). La incidencia en los paises previamente mencionados supera
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los 2,7 casos por cada 100.000 habitantes, en contraste con una incidencia de 0,71 por cada 100.000 en
Costa Rica y 0,67 por cada 100.000 en EE. UU. (7,14) (Ver Figura 01).

Las diferencias en la incidencia del CVB entre paises pueden atribuirse a una combinacidon de factores
genéticos, ambientales y metabdlicos. En regiones como Sudamérica (Chile y Bolivia), donde la incidencia es
particularmente alta, se ha identificado una fuerte asociacidén con la colelitiasis, la cual es altamente prevalente
en estas poblaciones. Ademas, factores genéticos especificos podrian predisponer a una mayor susceptibilidad.
En Asia (India, Bangladesh y Pakistan), la incidencia elevada podria estar vinculada a factores dietéticos,
infecciones cronicas como Salmonella typhi y factores ambientales que favorecen la inflamacién crénica de
la vesicula biliar (1,2,3,7,14). En Europa del Este y Asia Central, donde se observan tasas moderadas a altas,
la combinacién de predisposicién genética y hdbitos, alimenticios también podria influir en el desarrollo de
la enfermedad (1,2,3,7,14). Estos datos resaltan la importancia de considerar las diferencias geograficas y sus
factores de riesgo asociados al evaluar estrategias de prevencién y diagndstico temprano del CVB.

El CVB se diagnostica generalmente en la séptima década de vida, siendo tres veces mas comun en mujeres
gue en hombres, lo que lo convierte en el Unico cancer gastrointestinal predominante en el género femenino
(6,15). Se ha vinculado su desarrollo a factores hormonales como estrégenos y progestadgenos, cuya expresion
estd asociada con etapas tempranas del tumor, mientras que la falta de expresidén se correlaciona con
enfermedad metastdsica o inoperable (15).

Las mujeres en edad fértil tienen mayor riesgo, especialmente aquellas con menopausia tardia, menarquia
precoz o multiples embarazos; ademas, la terapia hormonal sustitutiva se asocia con un mayor riesgo de
CVB y formacioén de calculos biliares (1,2,12).
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Fuente O1. Tasas de incidencia globales estandarizadas por edad. Estimadas por cada 100.000
habitantes con CVB en el 2022, en ambos sexos y todas las edades. Adaptado de la Base de datos
GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer. Age standardised rates (ASR,
segun sus siglas en inglés). Fuente: Elaboracién propia.
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5. Presentacion Clinica

El CVB suele encontrarse en el paciente en tres maneras: primero, cuando se sospecha malignidad antes de
la cirugia; segundo, cuando se detecta de manera transoperatoria durante una colecistectomia realizada por
una enfermedad benigna; y, tercero, cuando se confirma histolégicamente en el examen patoldgico posterior
a una colecistectomia de rutina (6).

5.1 Sintomatologia en etapas tempranas

En las etapas tempranas de CVB los sintomas son inespecificos o los pacientes permanecen asintomaticos
(2,3). Debido a esta falta de sintomas claros, la enfermedad suele manifestarse cuando ya ha alcanzado un
estado avanzado, lo cual presenta dificultades para su manejo (4,5). Tanto los estudios de laboratorio como
la exploracion fisica no son concluyentes en las primeras fases, lo que contribuye a que un alto porcentaje
de los casos se detecta en estadios avanzados. Solo alrededor del 10% de los pacientes en etapas tempranas
puede ser diagnosticado con los resultados patolégicos de una colecistectomia en una colecistitis aguda (4).

5.2 Sintomatologia en etapas avanzadas

Los pacientes sintomaticos suelen presentar dolor en el CSD en un 60-90% de los casos, o dolor epigastrico de
tipo visceral, sordo, profundo, persistente, sin exacerbaciones y localizado que es el sintoma mas comun (15).
Este dolor suele estar acompaiado de ictericia (20-50%), naduseas, vomitos, sindrome tdxico paraneoplasico,
anorexia y pérdida de peso con un deterioro general del estado de salud. La ictericia puede ser causada por
la invasion directa del arbol biliar o por la enfermedad metastdsica en el ligamento hepatoduodenal. Solo
entre el 3-8% de los pacientes presentan una masa palpable. El 75% de los pacientes sintomaticos presentan
tumores que no son resecables (4,5,6,16).

6. Criterios de Diagnédstico

En el diagndstico del cdncer de vesicula biliar avanzado, la estadificacion (Ver Tabla 02) juega un papel
fundamental para determinar la extensién de la enfermedad y guiar el tratamiento. El sistema TNM (Ver Tabla
01), desarrollado por la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) y el American Joint Committee on Cancer
(AJCC), es el método mas utilizado para clasificar la progresion del cancer. Este sistema evalla tres aspectos
clave: T (tumor), que describe el tamafo del tumor primario y su invasion en estructuras adyacentes (Ver
Figura 02); N (nédulos linfaticos), que indica la presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos regionales;
y M (metastasis), que determina si el cancer se ha diseminado a érganos distantes. La combinacion de estos
pardmetros permite establecer el estadio de la enfermedad, lo que resulta crucial para definir estrategias
terapéuticas, predecir el prondstico y unificar criterios en la investigacion y practica clinica (2,5,15,16).

Ademas, se complementa con estudios de laboratorio para poder demostrar un patrén de obstruccidén biliar
como la utilizacion de marcadores tumorales carcinoembrionario (CEA) y anhidrasa carbodnica 19-9 CA (19-9),
lo cual es usado principalmente como marcador pancreatico, sin embargo, suele encontrarse elevado con el
CVB (2,17). Actualmente no se han encontrado marcadores tumorales propios de CVB altamente sensibles
o especificos que orienten su diagnostico (2,5,15,16).
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Tabla 01. Clasificaciéon TNM segun AJCC octavo edicion (2,5,16)

TUMOR PRIMARIO (T) NX LINFONODOS REGIONALES NO PUEDEN SER
EVALUADOS

Tx | Tumor primaric no puede ser evaluado
NO Sin metastasis en linfonodos regionales

TO |Sin evidencia de tumor primario N1 | Metastasis en linfonodo regional

Metastasis en linfonodos paraadrticos, pericaves,
N2 de arteria mesentérica superior y/o del tronco
celiaco

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor invade la I2mina propria o la capa muscular

METASTASIS A DISTANCIA (M)

T1a | Tumor invade la IZmina propia
MO | Sin metastasis a distancia

T1b | Tumor invade la capa muscular M1 | Con metéstasis a distancia

T2 Tumor invade el tejido conectivo perimuscular sin
extension mas alléd de la serosa o dentro del higado. GRADO HISTOLOGICO

Tumor perfora la serosa (peritoneo visceral) y/0 GX

. X ., ) Grado no puede ser evaluado
directamente invade el higado y/u ofro drgano

T3 |adyacente o estructura como el estomago, duodeno, G1 |Bien diferenciado
colon, pancreas, omento o conductos biliares
extrahepaticos. G2 | Moderadamente diferenciado

Tumor invade la vena porta o la arteria hepatica o G3
T4 |invade dos o mas 6rganos extrahepaticos o estructuras
Linfonodos regionales (N) G4 |Indiferenciado

Pobremente diferenciado

Fuente: Elaboracion propia (2025).
Tabla 02. Estadificacion de CVB segun AJCC octavo ediciéon (2,5,16)

Estadiaje O Tis, NO, MO
Estadiaje | T1, NO, MO
Estadiaje Il lla T2a, NO, MO
b T2b, NO, MO
Estadiaje Il lla T3, NO, MO
lb T1-T3, N1, MO
Estadiaje IV IVa T4, NO-N1, MO
Vb cualquier T, N2, MO o cualquier T, cualquier Ny M1

Fuente: Elaboracion propia (2025).
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Higado <
Serosa
Tejido fibroso
perimuscular
Vesicula Muscularis
biliar

Lamina propla

Epitelio

A

Figura 02. Clasificacion T segun octavo ediciéon del AJCC del cancer de vesicula biliar. Tis o T1 se encuentra
confinado en la vesicula biliar, donde Tla invade lamina propia y Tlb la capa muscular. T2 de igual forma
se encuentra confinado en la VB, donde T2a invade la zona hepatica y T2b la zona peritoneal. T3 presenta
invasion de higado y/u otros érganos. T4 invade vena porta y/o arteria hepatica o invade 2 érganos. Fuente:
Elaboracién propia (2025).

6.1 Ultrasonido

El US suele ser el primer examen diagndstico realizado cuando se sospecha una patologia de la vesicula
biliar (18), este estudio puede ayudar a definir la extensiéon en el arbol biliar y confirmar la presencia de
invasion a nivel arterial, hepatica y de la vena porta (6). En las imagenes del US, el CVB puede manifestarse
como una masa que sustituye o invade la vesicula biliar, un crecimiento dentro de la luz vesicular o un
engrosamiento asimétrico de la pared (6,19). Otros hallazgos podrian ser engrosamiento de la pared vesicular,
irregularidades parietales con presencia de submucosa hipoecoica e hidrops vesicular en proporcién con
la masa que obstruye el infundibulo vesicular (2). En estadios iniciales, muchas veces no se puede detectar
anormalidades, especialmente si el tumor es plano o estd asociado con colelitiasis (6). En comparacion, los
estadios avanzados, el US tiene una sensibilidad y especificidad del 85% y 80%, respectivamente (6). El US de
alta resolucidn con contraste es capaz de identificar entre el 70-90% de las lesiones polipoides, diferenciando
entre pseudopodlipos de colesterol y pdlipos malignos (6).

6.2 Tomografia Axial Computarizada

La TAC es fundamental para evaluar el CVB, ya que es uno de los métodos mas sensibles y especificos (6).
Permite detectar masas que ocupan la luz de la vesicula biliar, masas polipoides y el engrosamiento difuso de
la pared. Ademas, la TAC facilita la valoracion de la profundidad de la infiltracién del parénquima hepatico, la
presencia de metdstasis intrahepaticas, infiltraciones en la via biliar principal y la dilatacién del sistema biliar
(2,5). Existen cuatro patrones de presentacion del CVB en la TAC: masa polipoide, engrosamiento focal de la
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pared, engrosamiento difuso y masas que reemplazan la vesicula (6). La TAC de multiples detectores puede
diferenciar entre el engrosamiento maligno y benigno con una especificidad del 75.9% y una sensibilidad
del 82.5% (6) y es usado generalmente para detectar invasion metastdsica a la distancia como en el térax u
otros partes del abdomen (16).

6.3 Endoscopia, Cpre, Spyglass, Us Endoscépico, Bx Percutanea

El uso de técnicas minimamente invasivas ha demostrado ser altamente sensible y especifico para evaluar la
relacion de las neoplasias vesiculares con las estructuras vasculares hiliares y el ligamento hepatoduodenal
(2,5). Entre estas técnicas, la colangiopancreatografia retrograda endoscdpica (CPRE) es una herramienta
fundamental, ya que permite evaluar la invasion longitudinal del tumor y obtener muestras mediante citologia
y biopsia para un diagndstico mas preciso (18).

La ecografia endoscoépica no solo facilita el estadiaje de las neoplasias biliares, sino que también permite evaluar
la invasion vertical y vascular del tumor, aportando informacioén clave para la planificaciéon del tratamiento.
De manera complementaria, la ecografia intraductal se emplea para determinar el grado de invasion tanto
vertical como longitudinal, ademas de ayudar en la evaluaciéon de la afectaciéon vascular (2,5,18).

La colangioscopia peroral permite la observacion directa del tumor y la toma de biopsias dirigidas, lo que
mejora la precisidon diagnodstica. Dentro de este grupo de procedimientos, el sistema SpyGlass, es una
modalidad de colangioscopia peroral de un solo operador. El SpyGlass se ha consolidado como una técnica
minimamente invasiva que facilita el diagndstico y tratamiento de diversas patologias biliares. Su aplicaciéon
permite la extraccidn de calculos biliares, la evaluacion y tratamiento de estenosis, la investigacion de tumores
u otras anomalias en los conductos biliares y la realizacidon de biopsias dirigidas (18).

Por otro lado, la puncién con aguja fina y la citologia del arbol biliar son técnicas valiosas para confirmar
diagndsticos histoldgicos en casos de masas no resecables (2). Ademas, en algunos grupos especificos de
pacientes, la arteriografia del tronco celiaco y de la arteria mesentérica superior con retorno venoso portal
se emplea de manera selectiva para una mejor caracterizacidn vascular de la patologia (2,5).

El avance y perfeccionamiento de estas técnicas han permitido optimizar el diagndstico y tratamiento de
enfermedades biliares y pancreaticas, reduciendo la necesidad de procedimientos quirdrgicos mas invasivos
y mejorando los resultados clinicos en pacientes con patologias complejas (2,5,18).

6.4 Resonancia magnética (Rm), angiografia por resonancia magnética
(Arm) y colangiopancreatografia por resonancia magnética (Cprm)

La RM es el estudio de eleccidon para evaluar masas dentro de la vesicula biliar, asi como para identificar la
afectacién del parénquima hepatico y la via biliar (15). La combinacion de RM, ARM y CPRM es valiosa para
detectar la invasion vascular, la afectacion del tracto biliar y los ganglios linfaticos, con alta sensibilidad y
especificidad (16). Ademas, la RM supera a la TAC en la diferenciacion entre lesiones Tla y Tlb o mayores,
lo que la hace fundamental para la planificacion preoperatoria (6). La adicidn de imagenes ponderadas por
difusidn mejora aln mas la capacidad para distinguir entre enfermedades malignas y benignas (6).

6.5 Laparoscopia de Estadiaje

El manejo intraoperatorio del CVB sospechado durante una colecistectomia sigue un enfoque estructurado
que depende de la resecabilidad del tumor. La laparoscopia de estadiaje ha demostrado ser Util para identificar
enfermedades hepaticas y peritoneales ocultas que no son detectables radiolégicamente. En casos donde el
diagndstico no es concluyente tras las pruebas de imagen, la laparoscopia exploratoria puede complementarse
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con un analisis de seccidén congelada durante la colecistectomia, permitiendo una reseccién definitiva si se
confirma la patologia (15,17,19).

La Figura 03 (Ver figura 03) detalla el algoritmo del manejo en estos escenarios. Si se sospecha CVB durante
la colecistectomia, se recomienda la conversidon a cirugia abierta para evaluar mejor la extension tumoral.
En caso de hallazgos sospechosos, se debe realizar una seccidon congelada para determinar la resecabilidad
del tumor. Si el tumor es resecable, se debe llevar a cabo una colecistectomia radical y si no es posible, el
paciente debe ser referido a un centro especializado. En tumores no resecables, se debe obtener una biopsia
para confirmar el diagndstico y considerar un tratamiento paliativo, como un bypass gastrico en caso de
obstruccion (15,17,19).

Tras la reseccion, se utiliza la clasificacidn TNM para el estadiaje del tumor en funcién de la invasion, la
diseminacion regional y las metdstasis a distancia (5,15). Los tumores se dividen segun la localizaciéon de la
invasion: peritoneal (T2a) o hepatica (T2b), siendo esta ultima de peor prondstico (15,19). La integracién de
estos criterios en el abordaje quirurgico permite optimizar la toma de decisiones intraoperatorias y mejorar
el prondstico de los pacientes con CVBA.

Sospechar CVB durante
Colecisectomia

E— | | Y
Colecistectomia Colecistectomia
Laparoscopica CONVERTR " Abierto

ok
| abrirtodola |
. Y ) muestra
/Si lamuestraes |
' sospechosa
v
Biopsia por
congelacion
— ' . - ‘ ~
| Resecable | |No resecable
v v
Buscar cirujano Biopsia
v capacitado/ v
g .y preparar para pw- ey
< Si iruqi i No T
~_ cirugia radical Q@ > Bypass paliativo
— : si no hay
¥ obstruccién de
v Cerrar y derivar la salida géstrica
Realizar al centro que
colecistectomia realiza
radical ‘ colecistectomia
‘ radical

Figura 03. Enfoque algoritmico para CVB descubierto durante la colecistectomia de rutina Fuente: Elaboracion
propia, 2025
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7. Histopatologia.

El diagndstico incidental de carcinoma de vesicula biliar tras el examen patoldgico requiere un enfoque
estructurado para determinar el tratamiento adecuado. Los patdlogos desempefan un papel fundamental
en la determinacidon de la extension tumoral, evaluando aspectos clave como la afectaciéon nodal, el tamafo
del tumor, el grado de diferenciacidn, los margenes de reseccion y la presencia de invasion linfovascular y
perineural (16,20).

La Figura 04 (Ver figura 04) detalla el algoritmo de manejo en estos casos. Cuando el cancer se encuentra
confinado a la mucosa (T1a) y los margenes del conducto cistico son negativos, no se requiere tratamiento
adicional. Sin embargo, si los margenes son positivos, o si el tumor invade la muscular propia (T1b, T2, T3,
T4), se recomienda una re-exploracién para determinar la posibilidad de una reseccion mas extensa. En los
casos resecables, se procede con una colecistectomia radical, mientras que en los casos no resecables se
opta por un manejo paliativo para mejorar la calidad de vida del paciente (16,20).

Adicionalmente, el informe histopatoldgico debe proporcionar detalles precisos sobre la profundidad del tumor,
el estado ganglionar, el tamafno y grado de diferenciaciéon del tumor, asi como los margenes de resecciény la
infiltracion perineural. Todos estos factores son esenciales para la estadificacion oncoldgica y la planificacion
del tratamiento, impactando directamente en el prondstico del paciente (2,5,16,20).

Cancer de vesicula biliar diagnosticado por
histopatologia

Estado T por patologia + estudios de imagen
por ultrasonido, tomografia computarizada
M1
Tib, T2, T3, T4

Margen del
conducto cistico exp n

Negativo
Sin

Paliativo/ manejo
conservador

Colecistectomia
radical

Figura 04. Manejo Tratamiento del carcinoma descubierto incidentalmente en el examen patoldgico (16).
Fuente: Elaboracién propia, 2025.
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8. Manejo Quirurgico del paciente

La cirugia sigue siendo el estandar de oro en la busqueda de una cura para el CVB (3). Al considerar el enfoque
quirdrgico para pacientes con CVB, numerosos factores desempefan un papel crucial que abarcan el estado
de salud general del paciente, el nivel de complejidad o porcentaje de reseccidn necesario y los resultados
postoperatorios anticipados, pero el principal determinante en la atencidn quirdrgica es la extension de la
enfermedad vy las caracteristicas especificas del tumor (20). El objetivo en el manejo quirurgico es lograr la
extirpacion completa del tumor con margenes libres. Sin embargo, en casos especificos, alcanzar este objetivo
resulta desafiante, lo que conlleva a una ocurrencia notablemente elevada de resecciones (20).

8.1 Controversia de cirugia curativa y reseccion radical

El manejo del CVB continla siendo objeto de debate, especialmente en lo que respecta a la viabilidad de la
reseccion radical, considerada la principal opcidn curativa (16). No obstante, la mayoria de los casos presentan
limitaciones significativas para llevar a cabo una reseccién radical, particularmente cuando el cancer ha
alcanzado una etapa avanzada. Segun la octava edicion de las pautas de la AJCC, los pacientes diagnosticados
con un tumor T4 segun la clasificacion de, lo que a la vez corresponde al estadiaje Iva, suelen considerarse
no resecables, lo que hace que los cuidados y la cirugia paliativos sean las opciones preferidas. Sin embargo,
el consenso sobre el manejo del CVBA no resecable sigue siendo motivo de discusion entre los expertos (8).

En cuanto a la cirugia curativa para el CVB, existen numerosas contraindicaciones que influyen en su viabilidad
y en las tasas de éxito. Entre estas se encuentran la presencia de metdastasis a distancia, como metastasis
hepaticas, peritoneales y a los ganglios linfaticos paraadrticos (N2), asi como la invasion extensa del ligamento
hepatoduodenal, la invasidn vascular extensa y la ascitis maligna, las cuales limitan las opciones de reseccion
radical (3). Aungue una etapa T4 avanzada no excluye inherentemente la posibilidad de una cirugia, la ubicacidn
del tumor juega un papel fundamental en la complejidad del procedimiento. Los tumores en el fondo de la
vesicula pueden requerir una reseccién hepatica extensa, mientras que los tumores en el infundibulo pueden
exigir la reseccién combinada del conducto biliar, el bulbo duodenal y potencialmente la cabeza pancreatica,
lo gue aumenta la complejidad del procedimiento (20).

Tradicionalmente, la invasion vascular mayor (T4) y las metastasis a distancia (M1) han sido consideradas
contraindicaciones absolutas para la cirugia. Sin embargo, con los avances en las técnicas quirurgicas, ha
surgido una nueva perspectiva que llama a reconsiderar el estdndar de atencién. A pesar de los obstaculos,
como el aumento de las complicaciones y la mortalidad quirdrgica, algunos estudios recientes sugieren que
los pacientes con CVB en etapa IV podrian ser considerados para resecciones mas agresivas (7, 21). Estas
propuestas cuestionan la visidon tradicional de que los pacientes en etapas avanzadas no son candidatos
adecuados para la cirugia radical (16).

Las técnicas quirdrgicas han evolucionado y ahora incluyen la reseccién radical de la vesicula biliar con
margenes amplios, como la reseccidn en cufa del cuerpo de la vesicula con un margen minimo de 2 cm de
tejido hepatico, la reseccidn de los segmentos hepaticos 4b y 5, o incluso la reseccion del I6bulo derecho
del higado. (Ver Figura 05). Estas cirugias suelen ir acompafnadas de una linfadenectomia exhaustiva que
involucra la eliminacion de al menos seis ganglios linfaticos (16,21,22,23,24). También se han obtenido buenos
resultados con el uso de verde de indocianina, que permite visualizar mejor el sistema biliar y los ganglios
linfaticos, facilitando la cirugia (3).
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Figura O5. Estructuras anatdmicas y drenaje linfatico afectados en CVB avanzado Fuente: Elaboracidon propia,
2025

A pesar de estos avances, la reseccion radical sigue estando asociada a una elevada tasa de mortalidad
intrahospitalaria, especialmente en pacientes con enfermedades en etapas avanzadas o con mal estado
general de salud. Por ello, el impacto de estos procedimientos sigue siendo objeto de estudio y aun es limitada
la informacidén sobre sus beneficios a largo plazo en estos casos (21). En este contexto, las intervenciones
paliativas como la colecistectomia paliativa, el drenaje colangiopancreatico transhepatico percutaneo
(DCTH) vy el drenaje biliar transhepatico percutdneo (DBTP) también han mostrado ser Utiles en ciertos casos
avanzados (ver figura 06) (3,21).

Higado

{ Vesicula Biliar

Pancreas

Catéter

~

; / | ) 7[ Bolsa de
' J B E Drenaje J

/\ ‘ -

Figura 06. Drenaje biliar transhepatico percutdneo (DBTP) Fuente: Elaboracién Propia, 2025.

Las principales estrategias quirurgicas actuales para el manejo del CVB incluyen la colecistectomia total, la
cirugia radical y la cirugia paliativa. La colecistectomia radical consiste en la extirpacién de la vesicula biliar
con una cufa hepatica con linfadenectomia periportal (ganglios linfaticos de las estaciones 12, 13 y 8 (25);
ademas de extirpar un minimo de 6 ganglios linfaticos para una estadificacién ganglionar adecuada. Después
de la laparoscopia de estadiaje, se realiza una busqueda exhaustiva para excluir la enfermedad metastasica
peritoneal o visceral. Luego se realiza la kocherizacion seguida de un muestreo ganglionar inter-aortocavo
(estacion 16b) (25).

Aungue la reseccion radical ha demostrado un potencial beneficio en la supervivencia de los pacientes
con tumores localizados, su adopcidon como tratamiento estandar se ve obstaculizada por las altas tasas
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de complicaciones y mortalidad asociadas (7,8). No obstante, en casos de CVBA, la cirugia radical puede
prolongar la supervivencia, siempre y cuando se logre una resecciéon completa (8).

Por otro lado, los avances en técnicas menos invasivas, como la cirugia laparoscdépica (CL) y la cirugia robdtica,
han mostrado resultados oncoldgicos prometedores en comparacion con la cirugia abierta tradicional. Estas
técnicas ofrecen ventajas, como una recuperacién mas rapida y menos complicaciones postoperatorias. Sin
embargo, todavia persisten preocupaciones, especialmente relacionadas con el riesgo de metastasis en el
sitio de la incisién y la capacidad de lograr margenes negativos (3,9). Esto hace que la decisidn entre una
intervencion minimamente invasiva o un abordaje quirurgico tradicional deba ser cuidadosamente valorada
segun el caso especifico.

8.2 Recomendaciones sobre el sitio del puerto y la técnica quirdrgica

Histéricamente, la CL para el CVB generaba preocupacion por la recurrencia en el sitio del puerto, con una
incidencia inicial del 47%, que disminuyd al 10% en la era moderna (2000-2014), en comparacién con el 7%
en laparotomias, lo que indica una diferencia no significativa (9). La reseccion rutinaria del sitio del puerto no
se recomienda universalmente, ya que depende de la biologia de la enfermedad y su estadio (25). A pesar de
los avances tecnoldgicos, persisten inconsistencias en la prevenciéon de recurrencias, debido a la rareza de la
enfermedad vy la falta de investigacion extensa (26). Los mecanismos exactos de la recurrencia en el sitio del
puerto son desconocidos, pero se sugieren factores como el derrame biliar y la diseminacidén por el trocar. En
casos de perforacion de la vesicula, las tasas de recurrencia alcanzan el 40% tras la CL (6). Aunque estudios
anteriores recomendaban la reseccién rutinaria de los margenes del puerto, estudios recientes indican que
no mejora significativamente los resultados a largo plazo (6,7).

En la actualidad no se recomienda la reseccidn rutinaria de margenes del sitio del puerto por que la incidencia
de metastasis en el puerto es casi del 10% de ocurrencia, Unicamente en caso de que la vesicula biliar no
se extraiga con una bolsa o si ocurrié una perforacion de la vesicula biliar, lo que indica un mal prondstico
(8,20,27). Las practicas de drenaje biliar antes de la reseccidn son casi universales, a menos que los niveles
de bilirrubina sean bajos con una consideracion significativa para los factores no relacionados con el tumor
debido al riesgo asociado de mortalidad. Ademas, a menudo se realiza en conjunto con lo anterior una
embolizacidn de la vena porta (7,18,20).

La metastasis suele concentrarse en el trocar de extraccion (53%), lo que sugiere que esta relacionada con la
biologia agresiva del tumor mas que con el contacto directo con la pared abdominal. La rescisidon de margenes
en sitios con metastasis es una opcidn controvertida (27). Esto ha llevado a debates sobre el uso profilactico
de bolsas de extraccion para prevenir la diseminacion de células tumorales en colecistectomias electivas
(27). Aunqgue la etiologia de la metdastasis en el puerto sigue sin aclararse, el uso de bolsas de extracciéon
gueda a criterio de los cirujanos, aungue su costo (entre €25 y €120) ha impulsado el uso de alternativas
improvisadas, como guantes o bolsas de suero (26,28). La Sociedad Americana de Cirujanos Gastrointestinales
y Endoscépicos recomienda su uso en casos sospechosos de CVB, aunque el debate continla debido a la
rareza del CVB y la baja tasa de metastasis en el puerto (26,27,28).

8.3 La reseccion hepatica

La hepatopancreatoduodenectomia (HPD) es un procedimiento complejo en el tratamiento del CVB, y su
principal objetivo es lograr una reseccidén RO (reseccidén radical), es decir, una extirpacion completa del tumor
con margenes libres de células cancerosas, para maximizar la supervivencia del paciente. La clave para el
éxito radica en seleccionar adecuadamente a los candidatos. Los pacientes con compromiso del conducto
biliar distal, infiltracidn pancreatica, invasion duodenal extensa o metdstasis ganglionares en la cabeza del
pancreas podrian beneficiarse de la HPD, pero siempre se debe evitar realizar resecciones no curativas, ya que
las resecciones R2 (tumor residual macroscopico) estdn asociadas con resultados oncoldgicos desfavorables.
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Ademas, condiciones como metdstasis a distancia, afectacion de ganglios linfaticos paraadrticos, siembra
peritoneal, enfermedad hepatica créonica o comorbilidades graves contraindican este procedimiento (23,29).

El procedimiento de HPD implica variaciones quirdrgicas complejas, que incluyen desde hepatectomias
segmentarias hasta hepatectomias derecha o izquierda combinadas con la pancreatoduodenectomia. Este
enfoque secuencial generalmente comienza con la pancreatoduodenectomia, seguido por la hepatectomia,
e incluso puede involucrar resecciones vasculares y reconstrucciones extensas de los sistemas biliares,
gastrointestinales y pancreaticos (23,30) (Ver figura 07).

Figura 07. Descripcién grafica de hepatopancreatoduodenectomia. Fuente: Elaboracién propia, 2025.

Para garantizar una reseccion RO, es fundamental evaluar meticulosamente la vena porta y las arterias
hepaticas, asegurando que el higado restante sea viable. En casos de invasiéon vascular, puede ser necesario
realizar una reseccién o reconstruccion vascular, utilizando injertos como la vena safena, la vena yugular o la
vena renal. Métodos como la ligadura de la vena porta para hepatectomia escalonada han mostrado prevenir
la falla hepatica inducida por la reseccidn extensa, al promover la regeneracion hepatica antes de la HPD
(30). Sin embargo, la reseccidén de la arteria hepatica durante la HPD sigue siendo un desafio, ya que esta
asociada con altas tasas de mortalidad y beneficios limitados en términos de supervivencia. A pesar de los
avances en las técnicas quirurgicas, este aspecto del procedimiento sigue siendo objeto de debate debido
a los riesgos elevados y la incertidumbre sobre su impacto clinico (23).

8.4 Quimioterapia como manejo neoadyuvante

El enfoque combinado de cirugia junto con quimioterapia ha mostrado una mejoria significativa tanto en las
tasas de supervivencia general como en las tasas de supervivencia especificas del cancer entre los pacientes con
CVBA. Si bien la reseccidon quirdrgica radical de CVBA es el estandar de oro, lograr una reseccion radical tiene
éxito en solo el 25%-30% de los casos. Incluso después de la reseccion radical, casi la mitad de estos pacientes
siguen en riesgo de recurrencia de cancer (8). Como estrategia para mitigar la recurrencia postoperatoria y
mejorar el prondstico de individuos con enfermedad avanzada, algunos pacientes reciben tratamiento con
guimioterapia. Actualmente, regimenes de quimioterapia como GEMOX o SOX se emplean ampliamente y
se reconocen como tratamientos efectivos para pacientes con CVB (8,10,11). Ademas, considerando las altas
tasas de recurrencia después de la resecciéon con intencidn curativa, se esta evaluando actualmente el valor
potencial de la terapia neoadyuvante antes de la reseccion de CVB (7).

9. Pronéstico
El CVB se caracteriza por un pronéstico desfavorable, principalmente debido a su deteccidén tardia y a su

comportamiento agresivo. Para mejorar los resultados en los pacientes, es fundamental una estadificacion
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precisa y un diagndstico precoz (2). Para el CVB, la sobreexpresion de VEGF-A que media la angiogénesis
se ha ido descubriendo, se ha demostrado que es un factor prondstico independiente de peor supervivencia.
De acuerdo con Xu et al. demostrd el papel crucial de la sobreexpresion de VEGF para la angiogénesis, la
proliferacién celular y la metastasis en células GBC (13,31).

EGFR desempeia un papel crucial en la proliferacién del cancer, la mortalidad celular, la angiogénesis, la
adhesién celular y la metdstasis a través de multiples vias. La sobreexpresion de EGFR en CVB es comun, con
una frecuencia del 44-77% y se asocia con peor prondstico (13,31). La cirugia con intenciéon curativa del CVB
se acompana de una morbilidad postoperatoria no despreciable, con tasas que oscilan entre el 5-54% (13,31).

Las complicaciones mas comunes serian fistulas biliares, insuficiencia hepatica leve a moderada, absceso
intraabdominal e insuficiencia respiratoria. La mortalidad postoperatoria de los casos operados y resecados
alcanza el 21%, siendo mayor cuando se realizan resecciones hepaticas mayores y resecciones de la via biliar.
La supervivencia a 5 ainos de los pacientes con CVB a los que se les realizd cirugia radical curativa adecuada
en funcidn de su estadio tumoral se sitUa entre el 14 y el 20%. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes
con metastasis a distancia sigue siendo desalentadora en un 2 al 13% (2,3,4).

CONCLUSION

El CVB es una enfermedad con multiples factores de riesgo que incluyen calculos biliares, infecciones
cronicas, obesidad, dietas ricas en grasas y predisposicién genética. EI CVB suele manifestarse de manera
inespecifica en sus etapas tempranas, lo que retrasa el diagndstico hasta fases avanzadas donde los sintomas
incluyen dolor abdominal, ictericia y pérdida de peso. En estas etapas, el cAncer generalmente no es operable.
Las pruebas de imagen, como la US, TAC y RM, son esenciales para su diagndstico, estadificacidon y estan
apoyadas por el sistema TNM.

La cirugia es el tratamiento estandar, pero su éxito depende de la extensién del tumor y la presencia de
metastasis. Las técnicas quirdrgicas avanzadas, incluida la reseccidon hepatica y la linfadenectomia, pueden
mejorar las tasas de supervivencia, aunque el riesgo de complicaciones postoperatorias es elevado. En casos
avanzados, se recurre a cirugias paliativas y drenaje biliar. El prondstico del CVB sigue siendo pobre, con tasas
de supervivencia a 5 aflos entre el 14 al 20% para aguellos que logran una cirugia curativa. Para pacientes
con metastasis a distancia, la tasa de supervivencia es aun menor.

Por tanto, se evidencidé que el manejo en los Ultimos 5 anos depende del estadio en el que se encuentra el CVB
y la presencia o no de metdstasis. Sin embargo, se establece que la reseccidn quirurgica radical sigue siendo
el estdndar de oro para el manejo de este, quedando aun en debate la necesidad de bolsas de extraccion
para prevenir la diseminacidn de células tumorales.
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RESUMEN

La trisomia 22 es una anomalia cromosdmica poco comun, gque ocurre en
aproximadamente 1 de cada 30,000 a 50,000 recién nacidos vivos. Es mas frecuente
en mujeres. Ademas, es la tercera causa mas comun de abortos espontdneos durante el
primer trimestre del embarazo. El mosaicismo se refiere a una situacion en la que solo
algunas células estan afectadas, mientras que las demas tienen un nimero normal de
cromosomas. En estos casos, la tasa de mortalidad es mas baja y las malformaciones
tienden a ser menos severas.

Las manifestaciones clinicas de la trisomia 22 son diferentes entre cada paciente,
ya que tiene un fenotipo muy variable. Sin embargo, dentro de las caracteristicas
mas comunes que comparten se encuentran; dismorfismo craneo-facial; retraso en
el crecimiento intrauterino, malformaciones cardiacas y renales, asimetria corporal
y anormalidades pabelldn auricular, debido a la similitud de estos hallazgos clinicos
hay que hacer diagndstico diferencial con otros sindromes.

Palabras clave: Trisomia 22, fenotipo, cariotipo, mosaicismo.
Solano Guillén, M.

J., & Mora Ramirez, ABSTRACT

K. Trisonomia 22:

Reporte de caso . . . . . . .
clinico. Revista Ciencia Trisomy 22 is a rare chromosomal abnormality, occurring in approximately 1in every

Y Salud Integrando 30,000 to 50,000 live births. It is more common in women. Additionally, it is the third
Conoqmue_ntos, 2D, most common cause of spontaneous abortions during the first trimester of pregnancy.
https://doi.org/10.34192/ s ) e ) -
cienciaysaludv9i1.833 Mosaicism refers to a situation in which only some cells are affected, while the others
have a normal number of chromosomes. In these cases, the mortality rate is lower

and the malformations tend to be less severe.

The clinical manifestations of trisomy 22 are different between each patient, since it
has a very variable phenotype. However, among the most common characteristics they
share are; craniofacial dysmorphism; intrauterine growth retardation, heart and kidney
malformations, body asymmetry and abnormalities in the ears. Due to the similarity
Aceptado: 12/Mar/2025  of these clinical findings, a differential diagnosis must be made with other syndromes.
Publicado: 21/Mar/2025

Recibido: 28/Nov/2024

Keywords: Trisomy 22, fenotype, karyotype, mosaicism.
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INTRODUCCION

Las cromosomopatias se refieren a las alteraciones en la cantidad o en la estructura de los cromosomas.
Entre estas, las aneuploidias son las anomalias cromosdmicas mas prevalentes y relevantes desde el punto
de vista clinico. Se definen como cualquier cambio en el niUmero de cromosomas que resulta de la pérdida o
duplicacion de estos, lo que puede dar lugar a condiciones como trisomias (tres copias de un cromosoma)
o monosomias (una sola copia de un cromosoma) (1).

La trisomia 22 es una cromosomopatia poco frecuente definida por la presencia de un cromosoma 22
adicional. A lo largo del tiempo, se han identificado tres distintas anomalias asociadas a este cromosoma.
Estas incluyen una duplicacién e inversion del segmento pericentromérico del cromosoma 22, asi como dos
formas de trisomia: la trisomia 22 en mosaico vy la trisomia 22 completa (2).

La trisomia 22 es una de las principales causas de abortos espontdneos durante el primer trimestre del
embarazo, representando alrededor del 6% de los casos analizados. A pesar de esto, es un sindrome poco
comun en recién nacidos vivos, con una frecuencia estimada de 1 por cada 30,000 a 50,000 nacimientos.
Ademas, se observa con mayor frecuencia en mujeres, con una proporcion de 3 a 2 (3,4).

El término “mosaico” hace referencia a que no todas las células se encuentran alteradas con el cromosoma
adicional, sino que existen algunas con el par cromosdémico normal. En estos casos la expresion de la enfermedad
va a depender del porcentaje de células afectadas con el cromosoma adicional, sin embargo, se sabe que
tiene mucho mejor prondstico que las trisomias completas que generalmente son incompatibles con la vida
o fallecen poco después del nacimiento (5).

Los hallazgos caracteristicos de la trisomia 22 generalmente abarcan restriccién del crecimiento intrauterino
(RCIU), desarrollo corporal asimétrico, alteraciones craneo-faciales, malformaciones cardiacas, renales y
urogenitales. La distincion entre la trisomia 22 en su forma mosaico y en su forma no mosaico es crucial,
especialmente en lo que se refiere a la expectativa de vida y las complicaciones potenciales, ya que estas
tienden a ser menores en los casos de tipo mosaico (6).

Caso clinico

Masculino de 1dia y 4 horas de edad, vecino de Puerto Jiménez. Fecha de nacimiento el 19 de junio del 2024
a las 12:27 horas.

Con respecto a los antecedentes maternos, se trata de una madre de 38 afos, sin patologias conocidas
ni antecedentes de importancia, gesta 3, partos 2, abortos 1y cesarea 1. Primer embarazo en 2003 parto
vaginal sin complicaciones, recién nacido de término. Segundo embarazo en el afo 2020 aborto retenido +
aspiracion manual endouterina (AMEU).

Control prenatal adecuado con captacion temprana a las 8 semanas. Referida desde su primera cita de control
prenatal a alto riesgo obstétrico por edad materna avanzada y periodo intergenésico largo.

Valorada a las 28+6 semanas en perinatologia en donde se documenta feto pélvico, placenta posterior, para
una biometria de 24+6 semanas con un peso fetal estimado de 858 gramos compatible con una restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) grado |. Ecocardiograma fetal con situs solitus, impresiona corazdn izquierdo
hipoplasico. Ademas, una dilatacion piélica derecha de 6mm. Se refiere al Hospital Nacional de Nifios (HNN)
para ser valorada por cardiologia.

I
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Ecocardiograma del HNN documenta situs solitus, levocardia, drenaje venoso sistémico y pulmonar normales.
Foramen oval amplio corto circuito derecha a izquierda. Valvulas atrio ventriculares competentes. Comunicacion
interventricular (CIV) subarterial grande de al menos 5 mm. Doble tracto de salida del ventriculo derecho
con aorta muy anterior. Ventriculo izquierdo impresiona hipoplasico de menor tamafio. Funcién adecuada.
Frecuencia cardiaca fetal de 142 latidos por minuto. Sin derrame pericardico. Se refiere a perinatologia del
Hospital San Juan de Dios (HSJD).

Se ingresa al HSJD para interrupcion del embarazo a las 37 semanas. Parto por cesarea electiva por antecedente
de RCIU, oligohidramnios absoluto y cardiopatia fetal.

Se describe un liguido amnidtico meconizado, presentacién pélvica, nace no vigoroso, amerita reanimacion
con intubacion en sala de partos con un APGAR 3-5-6. Peso al nacer de 1450g, talla al nacer de 36cm vy
perimetro cefdlico de 27cm.

Al examen fisico se documenta microtia izquierda grado 3, arteria umbilical Unica, criptorquidea bilateral,
artrogriposis de miembros superiores, paladar hendido y pies en mecedora (figura 2,3y 4).

El recién nacido ingresa a la unidad de cuidado intensivo neonatal del HSJD para monitoreo, durante su estancia
hospitalaria se le realizaron los estudios de extensién y de imagenes diagnodsticas tales como ultrasonido
de cerebro que evidencia defecto o comunicacién de linea media interventricular, con ausencia de porcion
anterior del cuerpo calloso y datos de edema cerebral difuso sin herniacion de linea media. Ultrasonido
abdominal dentro de los Iimites normales.

Ecocardiograma que demuestra doble tracto de salida de ventriculo derecho, hipoplasia de ventriculo
derecho, cominucacién interauricular ostium secundum de 6.8 mm con cortocircuito de derecha a izquierda,
comunicacion interventricular de 8 mm con cortocircuito de derecha a izquierda, arco adértico derecho,
ausencia de coronaria derecha, persistencia del conducto arterioso de 5.3 mm con cortocircuito de derecha
a izquierda, disfuncidn sistoélica del ventriculo izquierdo e hipertensién pulmonar severa suprasistémica.

Se le realizdé ademas un cariotipo en sangre periférica mediante técnica de bandeo realizado con Tripsina-
Giemsa que mostré una composicion cromosémica 47, XY, +22. El analisis de 20 mitosis muestra una aneuploidia
dada por la presencia de un extra cromosoma 22, compatible con una trisomia 22 (Figura 1).

El dia 20 de junio a las 4:30 de la tarde se declara fallecido tras no responder a las medidas de soporte y de
reanimacion.

| CARIOTIPO Validado por: Dra. Victoria Delgado 102ﬂ
PARAMETRO RESULTADO UNIDADES INTERVALO
CULTIVO CROMOSOMICO DE SANGRE .
PERIFERICA

RESULTADO DE CARIOTIPO EN METAFASE 47,XY,+22 -

Cultivo de cromosomas de 72 horas. Bandeo realizado con Tripsina-Giemsa. El analisis de 20 mitosis
muestra un una aneuploidia dada por la presencia de un extra cromosoma 22, compatible con una
Trisomia 22. Caso #434-24. Recibido el 21 de junio del 2024.

Figura 1: Cariotipo 47, XY, +22. Bandeado realizado con Tripsina-Giemsa. El andlisis de 20 mitosis muestra
una aneuploidia dada por la presencia de un extra cromosoma 22, compatible con una trisomia 22. Fuente:
Base de datos del servicio de Neonatologia Hospital San Juan de Dios.
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Figura 2: Caracteristicas fenotipicas del paciente, microtia izquierda grado 3. Fuente: Servicio Patologia
Hospital San Juan de Dios.

Figura 3: Caracteristicas fenotipicas del paciente, artrogriposis de miembros superiores, criptorquidea bilateral.
Fuente: Servicio de Patologia Hospital San Juan de Dios.
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Figura 4: Caracteristicas fenotipicas del dorseo del paciente. Fuente: Servicio de Patologia Hospital San
Juan de Dios.

Discusion

En la actualidad se han reportado alrededor de 30 casos de trisomia 22, 20 de ellos han documentado
mosaicismo. En Costa Rica el primer y Unico caso reportado hasta el momento fue en el afio 1984 (4,5,6).

La aparicion de un cromosoma 22 adicional estd vinculada de manera directa a la edad materna, como se
observa en el caso mencionado. En cerca del 96% de los casos, esta anomalia se origina durante la ovogénesis
debido a un fendmeno conocido como no disyuncidn materna, que generalmente ocurre en la primera division
meidtica. En contraste, aproximadamente el 1.8% de los casos se atribuyen a alteraciones que provienen del
padre o a errores mitoticos (4,5,6).

La gravedad de los sintomas y las manifestaciones relacionadas con la trisomia 22 puede diferir entre los
individuos afectados, ya que esto depende del porcentaje y la distribucidon de las células que presentan el
cromosoma 22 extra. La esperanza de vida en estos casos puede variar considerablemente, desde solo unos
minutos hasta un maximo de 3 afos. Entre las principales causas de fallecimiento se encuentran la insuficiencia
cardiorrespiratoria y las infecciones (3,6).

Las serias malformaciones estructurales relacionadas con este sindrome hacen que los embarazos a término y
la supervivencia después del nacimiento de los nifos con trisomia 22 sean muy poco comunes. Sin embargo,
hay casos documentados en la literatura, como el de nuestro paciente, que nacio a las 37 semanas de gestacion
y Vivié un poco mas de un dia (4).

La variabilidad en las caracteristicas fenotipicas de los casos documentados en la literatura hace que el
diagndstico de la trisomia 22 sea complicado. El diagnodstico prenatal es poco frecuente y hay escasos
informes al respecto; en el caso de nuestro paciente, el diagndstico se realizd después del nacimiento (7).

Los ultrasonidos prenatales tienen limitaciones; sin embargo, entre los hallazgos mas caracteristicos se
pueden mencionar las anomalias en las extremidades como por ejemplo el desarrollo corporal asimétrico y
la restriccion del crecimiento intruterino (RCIU), estos tipicamente se documentan en ecografias del segundo
y tercer trimestre. En nuestro caso clinico, se detectd un RCIU grado | en el segundo trimestre del embarazo
(3,8).
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Alrededor del 52% de los pacientes con trisonomia 22 presentan asimetria corporal que se manifiesta
principalmente en desigualdad de la longitud de las extremidades inferiores y diferencia en el tamano de las
manos. Al examen fisico de nuestro paciente se describid artrogriposis de miembros superiores (8).

Las alteraciones cardiacas estan presentes en aproximadamente un 65%-86% de los pacientes, entre las mas
frecuentes se pueden mencionar la persistencia del conducto arterioso, estenosis pulmonar y coartacion de
la aorta. En el caso concreto de nuestro paciente se documentaron multiples anomalias cardiacas como ya
fueron descritas (7,8).

Las malformaciones cerebrales también son un hallazgo frecuente en este sindrome, dentro de las mas
prevalente estd la hipoplasia del cuerpo calloso, cerebelosa y de cisuras. Con respecto a nuestro paciente se
pudo documentar en el ultrasonido de cerebro la presencia de un defecto o comunicacion de linea media
interventricular, con ausencia de porcion anterior del cuerpo calloso y datos de edema cerebral difuso (9,10).

Otra de las manifestaciones clinicas caracteristicas en esta patologia son las alteraciones craneofaciales
presentes en alrededor del 32% de los casos. La mayoria comparten caracteristicas dismaorficas, entre las
principales se destaca la hipoplasia facial con puente nasal plano y ancho, pabellones auriculares displasicos
con fistulas preauriculares, paladar hendido, hipertelorismo, microcefalia o alteraciones craneales. En nuestro
paciente se documentd una microtia grado 3 (4,6,11).

Las anomalias renales y genitales también estan descritas en aproximadamente 40% de los casos en pacientes
masculinos, siendo la criptorquidea unilateral o bilateral el hallazgo mas frecuentemente documentado,
ademas de genitales hipoplasicos y micropene, sin embargo, en la mujer suelen ser normales. Con respecto
al caso expuesto el ultrasonido de abdomen se reportd normal, no obstante, el examen fisico se evidencid
una criptorquidea bilateral la cual no se confirmé con ultrasonido (11,12).

Ademas, las trisomias 13, 8 y 22 presentan caracteristicas fenotipicas similares, tales como anormalidades
craneales, orejas displasicas, nariz corta, paladar hendido, cuello corto y uias hipoplasicas. Por ello, es
fundamental realizar analisis citogenéticos para confirmar el diagndstico (11,13,14).

Es importante diferenciar entre la trisomia 22 en mosaico y la completa, principalmente para tome en
cuenta la esperanza de vida y las posibles complicaciones, estas Ultimas van a ser menores en los casos de
mosaicismo. Cabe sefalar que se ha demostrado que la trisomia 22 completa puede ser compatible con
edades gestacionales avanzadas y supervivencias posteriores al nacimiento, como lo fue en el caso de nuestro
paciente (4,5,7,15,16).

CONCLUSION

Es importante destacar que desde el afio 1984 no se reportaba un caso de trisomia 22 en nuestro pais. Es
una afecciéon genética muy infrecuente con nula estadistica nacional que hace que el diagndstico y abordaje
de estos pacientes sea aln mas complejo.

Actualmente existen mayores indices de control prenatal, estudios citogenéticos tanto en vellosidades
coridnicas como en liquido amnidtico y ultrasonidos de alta tecnologia, que son de gran importancia para
el diagndstico de esta patologia, principalmente Utiles en embarazos de alto riesgo, como mujeres de edad
avanzada, hallazgos anormales en ultrasonidos o antecedentes heredofamiliares de cromosomopatias.

El manejo de estos pacientes, asi como el de su familia requiere una intervencién multidisciplinaria, con el fin
de proveer la mejor atencidén posible, ademas es de suma importancia proporcionar asesoramiento genético
a la familia para futuros embarazos.

I
1 Trisomia 22



CIENCIACRYSALUD

UCIMED

Declaracion de conflicto de intereses
Se declara que ninguna de las autoras presenta algun conflicto de interés por el articulo.
Declaracion de financiamiento

La publicaciéon no presentd ningun medio de financiamiento.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Erdstegui C, Del Callejo A, Garcia-Sejas MI, Pacheco S, Mendoza M, Olivares A. Cromosomopatias y
malformaciones congénitas en Cochabamba: un analisis epidemioldgico a través de los cariotipos.
Gac Med Bol. 2022; 45(2): 104-110. Disponible en: http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=51012-29662022000200104&Ing=es.

2. Robles MA, Sanchez D y Romero AB. Perfil de desarrollo evolutivo de un bebé con una cromosomopatia
infrecuente en nacidos vivos. ISSN. 2014;32(3):281-288. Disponible en: https://doi.org/10.55414/
jO2n8p55.

3. Heinrich T, Nanda I, Rehn M, Zollner U, Frieauff E, Wirbelauer J, et al. Live-born trisomy 22: patient
report and review. Mol Syndromol. 2013;3(6):262-9. Disponible en: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/23599696/.

4. Leclercqg S, Baron X, Jacquemont ML, Cuillier F, Cartault F. Mosaic trisomy 22: five new cases with
variable outcomes. Implications for genetic counselling and clinical management. Prenat Diagn.
2010;30(2):168-72. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20020488/.

5. NORD. Trisomia 22 en mosaico. [Internet]. 2023 [citado 2024 Oct 07]. Disponible en: https://
rarediseases.org/es/rare-diseases/chromosome-22-trisomy-mosaic/

6. Avila AM, Ferndndez |, Linares B, Quevedo ML, Aguana CD, Celis LG. Trisomia 22 en un recién nacido
de 39 semanas. NOVA. 2014;12:103-8. Disponible en: http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=51794-24702014000100008.

7. Kalayinia S, Shahani T, Biglari A, et al. Mosaic trisomy 22 in a 4-year-old boy with congenital heart
disease and general hypotrophy: A case report. J Clin Lab Anal. 2019; 33:e22663. Disponible en:
https://doi.org/10.1002/jcla.22663.

8. Rizo T, Sdnchez P. Trisomia parcial cromosoma 22, A proposito de un caso. Rev Med FCM-UCSG.
2016;20(3):142-145. Disponible en: https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/7143747.

9. MazzaV, Latella S, Fenu V, Ferrari P, Bonilauri C, Santucci S, et al. Prenatal diagnosis and postnatal
follow-up of a child with mosaic trisomy 22 with several levels of mosaicism in different tissues. J
Obstet Gynaecol Res. 2010;36(5):1116-20. Disponible en: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20722987/.

10. Abdelgadir D, Nowaczyk MJ, Li C. Trisomy 22 mosaicism and normal developmental outcome: report
of two patients and review of the literature. Am J Med Genet A. 2013;161A (5):1126-31. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23529842/.

1. Fruhman G, El-Hattab AW, Belmont JW, Patel A, Cheung SW, Sutton VR. Suspected trisomy 22:
modification, clarification, or confirmation of the diagnosis by aCGH. Am J Med Genet A. 2011;155A
(2):434-8. Disponible en: https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/21271668/.

Trisomia 22 105



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

12. Vora NL, O’Brien BM. Noninvasive prenatal testing for microdeletion syndromes and expanded
trisomies: proceed with caution. Obstet Gynecol. 2014;123(5):1097-1099. Disponible en: https://
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24785862/.

13. Naicker T, Aldous C. Two trisomy 22 live births in one hospital in 15 months: is it as rare as we thought?
Fetal Pediatr Pathol. 2014;33(1):35-41. Disponible en: https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24093507/.

14. Chen CP, Tsai C, Lin MH, Chern SR, Chen SW, Lai ST, et al. Application of non-invasive prenatal testing
in late gestation in a pregnancy associated with intrauterine growth restriction and trisomy 22 confined
placental mosaicism. Taiwan J Obstet Gynecol. 2017;56(5):691-693. doi: 10.1016/}.tjog.2017.09.001.
PMID: 29037560.

15. Kalayinia S, Shahani T, Biglari A, Maleki M, Rokni-Zadeh H, Razavi Z, et al. Mosaic trisomy 22 in a
4-year-old boy with congenital heart disease and general hypotrophy: A case report. J Clin Lab Anal.
2019;33(2) doi: 10.1002/jcla.22663.

16. Trevisan V, Meroni, A, Leoni C, Sirchia F, Politano D, Fiandrino G, Giorgio V, Rigante D, Limongelli D,
Perri L et al. Trisomy 22 Mosaicism from Prenatal to Postnatal Findings: A Case Series and Systematic
Review of the Literature. Genes. 2024,15(3),346. https://doi.org/ 10.3390/genes15030346

I
1 Trisomia 22



CIENCIAE)SALUD

UCIMED

Revision bibliografica de la etiologia degenerativa vs aguda de
la ruptura de tendoén calcaneo en la valoracion médico legal de
accidentes laborales

Literature review of degenerative vs acute etiology of achilles
tendon rupture in medico-legal assessment of workplace
accidents

Sindy Mora Gutiérrez'.

1 Médico General, Unidad Médico Legal, Departamento de Medicina Legal, Poder Judicial, Cartago, Costa
Rica.

®Acontacto de correspondencia: Sindy Mora Gutiérrez sinpamora@gmail.com

RESUMEN

El tenddn calcaneo es el de mayor volumen y resistencia en el cuerpo, sin embargo,
es el que con mas frecuencia se lesiona, siendo comun que se presente una ruptura
en personas en edad laboral productiva. En la valoracion médico legal de la ruptura
como accidente laboral hay que tomar en cuenta que se define como un hecho subito
e imprevisto causado por la labor realizada o por encontrarse en determinado lugar y
situacién debido al trabajo. Con el objetivo de identificar los factores involucrados en
la ruptura y lograr dilucidar si se esta ante una evolucidon natural degenerativa de la
patologia o una provocada por un mecanismo de trauma puntal, asi como el tiempo
necesario para lograr reincorporarse a su trabajo, se realizé una revisién bibliografica
en las bases de datos Pubmed, Google academics, SciELO, Redalyc, Medigraphic y

Como citar: paginas web relacionadas con ciencias de la salud en el drea de Ortopedia, con criterios
Mora Gutierrez, S, de inclusion preestablecidos. Se documenta que existen factores degenerativos y
Eeggis(;?gg?;béggerggrc;ﬁ%g agudos, intrinsecos y extrinsecos, mecanicos, estructurales y biomecanicos. Dichos
vs aguda de la ruptura factores sumados a una historia clinica adecuada con una descripcién completa del

sgléfgggfr‘] fnaécda'igg?eef;:a mecanismo de trauma, asi como el resultado de estudios radiolégicos, dan las pautas
de accidentes Iaboralges: para dilucidar la etiologia de la ruptura. Por otro lado, estas rupturas hacen que la
Espafiol. Revista Ciencia persona deba permanecer sin realizar sus actividades habituales y laborales durante

Y Salud Integrando un periodo, definido en funcidn del tipo de intervencién realizada.
Conocimientos, 9(1).

https://doi.org/10.34192/ X X . i ] o .
cienciaysalud.v9i1.838 Palabras clave: Tendon Calcaneo, Tendinopatia, Causalidad, Medicina Legal, Accidentes

laborales.
ABSTRACT

The calcaneal tendon is the one with the greatest volume and resistance in the body,
however, it is the one that is most frequently injured, being common for a rupture to
Aceptado: 12/Mar/2025 occur in people of productive working age. In the medico-legal assessment of the
Publicado: 21/Mar/2025 break-up as an occupational accident, it must be taken into account that it is defined
as a sudden and unforeseen event caused by the work performed or by being in a
certain place and situation due to work. In order to identify the factors involved in the
rupture, and to be able to elucidate whether it is a natural degenerative evolution of

Recibido: 16/Ene/2025
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the pathology or was caused by a mechanism of punctual trauma, as well as the time
necessary to be able to return to their work, a bibliographic review was carried out in
the Pubmed databases. Google academics, SciELO, Redalyc, Medigraphic and websites
related to the health area in the area of Orthopedics, with pre-established inclusion
criteria. It is documented that there are degenerative and acute, intrinsic and extrinsic,
mechanical, structural and biomechanical factors. These factors, together with a complete
medical history with a complete description of the mechanism of trauma, as well as the
results of radiological studies, provide guidelines to elucidate the etiology of the rupture.
On the other hand, these ruptures mean that the person must remain without carrying
out their usual and work activities for a period of time, which will depend on the type
of intervention carried out.

Keywords: Achilles Tendon, Tendinopathy, Causality, Forensic Medicine, Occupational
accident.

INTRODUCCION

En la anatomia del cuerpo humano el tenddn calcaneo es el de mayor volumen y resistencia, capaz de
soportar hasta 10 veces el peso corporal de una persona; resulta de la unién de los tendones del séleo y de
los gastrocnemios, descendiendo verticalmente por detrds de los musculos del plano profundo de la pierna
y de la articulacion tibio-tarsiana (anchura minima y fragilidad maxima) y se vuelve mas ancho insertdndose
en la mitad inferior de la cara posterior del hueso calcdneo. Una de sus principales su viscoelasticidad que
le permite enlongarse hasta en un 2% ante una tensién progresiva %34,

A pesar de lo anterior descrito, este tenddn es el que con mas frecuencia se ve afectado en los miembros
inferiores, representando el 20% de todas las lesiones de tendones largos, debido a que presenta un limitado
suministro de sangre en conjunto con la fuerza a la que es sometido, por ejemplo, una contraccién brusca del
triceps sural puede ocasionar una ruptura del tenddn. Dentro de las patologias que se pueden documentar
en el tenddn calcdneo se encuentran tendinitis, peritendinitis, tendinosis, ruptura y bursitis retrocalcanea,
las cuales, en la mayoria de los casos, son provocadas por el sobreuso en adolescentes y adultos jévenes,
aumentando su prevalencia conforme aumenta la actividad fisica, siendo mas vulnerables a padecerlas los
hombres mayores de 30 afios. Ademas, con la edad el flujo sanguineo disminuye y la constitucion bioquimica
del tenddn cambia predisponiendo a que ocurra inflamacion crénica y sea mas susceptible a patologias 235,

En el cuadro 1 se hace un recuento de las principales patologias del tenddn calcdneo y sus caracteristicas 2.

Cuadro 1. Caracteristicas de las patologias mas frecuentes del tenddn calcaneo.

Patologia Predisponen-tes Aparicion Edad Sintoma Signo Recuperacion
Tendinitis Aumento de Gradual - Dolor sobre Tendon engrosado Semanas a meses
activi-dad, pro- el tendodny el
nacion excesiva, taloén, rigidez

zapatos inade-
cuados, poca

flexibilidad
Ruptura Movimiento Repentina 20 afos Sensacioén de Edema, no se logra 6-12 meses
explo-sivos, ten- una patada palpar el tenddn
dintis cronica en el tobillo, o se palpa un de-
se escucha un fec-to, incapacidad
“pop”, dolor, para posicion de
incapacidad puntillas
para continuar
la actividad
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Bursitis Zapatos planos Muy gradual 40 afos Dolor que em- Bursa posterior al Semanas
peora al iniciar tendodn
la acti-vidad
y mejora en
reposo

Fuente: Adaptado de Mazzone MF, McCue T. Common conditions of the achilles tendon. Am Fam Physician.
[Internet] 2002 [citado el 15 de octubre de 20247; 65(9):1805-10. https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12018803/

En relacidon con la valoracion médico legal de la ruptura del tenddén calcdneo como accidente laboral, hay
gue tomar en cuenta que se define como un hecho subito e imprevisto causado por la labor realizada o por
encontrarse en determinado lugar y situacién debido al trabajo, que provoca en el organismo lesiones y/o
alteraciones funcionales, que pueden ser temporales o permanentes, siendo primordial establecer si hay o
no relacion de causalidad, para lo que es necesario evaluar la biomecanica y establecer el mecanismo de
trauma involucrado 78,

El estudio de la biomecdnica del trauma trata de dilucidar los mecanismos de produccion de determinadas
lesiones y la concordancia en su génesis, a partir de una lesiéon especifica y el mecanismo que la ha producido,
logrando, en la mayoria de casos, definir la forma de produccion de la lesidn, asi como dilucidar si se encuentran
involucrados otros elementos distintos a los del accidente en estudio 8.

Para establecer el nexo de causalidad se debe tomar en cuenta ademas de la naturaleza, direccion e intensidad
de la fuerza externa aplicada, la resistencia de los diversos tejidos del cuerpo humano, la relacién tanto
cronoldégica como topografica con el mecanismo narrado, una racional sucesidn de eventos anatomoclinicos
y la existencia de otras etiologias ajenas al trauma & 78,

El objetivo de esta revision es identificar los factores involucrados en la ruptura del tenddn calcaneo, para
dilucidar si se estd ante una evolucidn natural degenerativa de la patologia o si esta fue provocada por un
mecanismo de trauma puntual, asi como el tiempo promedio necesario para reincorporarse a las actividades
habituales y/o al trabajo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revisién bibliografica, con busqueda de articulos cientificos en las bases de datos Pubmed,
Google academics, SciELO, Redalyc, Medigraphic y paginas web relacionadas con el drea de la salud y en el
area de Ortopedia. Como criterios de inclusion se utilizaron articulos de revision, en espanol e inglés, con 6
afos de antigledad, de los cuales se obtuvo 360 publicaciones. Al revisar el resumen de los articulos obtenidos
y considerando su relevancia, en relacidon con el objetivo planteado para este articulo, se seleccionaron 15,
sin embargo, también se seleccionaron 11 articulos con una antigledad mayor a 6 afios, por la relevancia y el
aporte que daban de informacién a los articulos mas recientes, principalmente en el area de medicina legal,
por lo que en total se procesaron 21 articulos. La busqueda fue llevada a cabo durante los meses comprendidos
entre septiembre y diciembre de 2024, utilizando como descriptores: “Ruptura del Tenddn Calcaneo”; “Ruptura
del Tenddn de Aquiles”; “Reparacion del Tenddn Calcdneo”; “Mecanismo de Trauma de Ruptura Aguda del
Tenddn de Aquiles”; “Ruptura Aguda del Tenddn de Aquiles degenerativa”; “Ruptura Aguda del Tendén de

ELITS

Aquiles traumatica”; “Rehabilitacién de Ruptura Tenddén de Aquiles”, “Criterios de causalidad”.
Epidemiologia y etiologia

Se han realizado diversos estudios en los que se ha documentado que la mayor incidencia de la ruptura del
tenddn calcdneo se presenta en edades entre los 30 y 50 afos, siendo mas frecuente en varones '°,

AUn no se sabe con certeza cudl es la etiologia de la ruptura del tenddn calcdneo, sin embargo, se ha

establecido que sus causas son multifactoriales, entre las que se tienen lesiones degenerativas, enfermedades
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cronicas como la diabetes mellitus, la hiperuricemia, la insuficiencia renal, enfermedades del tejido conectivo
y autoinmunes y medicamentos como las quinolonas y los corticoides 3.

Dentro de las causas estudiadas de la ruptura del tenddn calcaneo, se incluyen una flexidon plantar forzada
repentina, trauma directo y una tendinopatia crénica o un proceso degenerativo del tendén. Ademas, se ha
visto asociacién con la practica de algunos deportes como los indicados en el cuadro 2, sin dejar de lado
gue otras actividades podrian provocar tendinitis (que aumenta la probabilidad de ruptura), asi como con
mala condicidén fisica antes de iniciar un deporte, factores genéticos, diabetes, hiperparatiroidismo vy, uso
prolongado de medicamentos como corticoesteroides, fluoroquinolonas y bifosfonatos orales 2%,

Cuadro 2: Actividades relacionadas con la tendinitis y la ruptura del tenddn calcaneo.

Patologia Tendinitis Ruptura

Actividad Correr Futbol
Camitas Baseball
Ciclismo Basketball
Trabajo de construccién Tenis
Atletismo Racquetball

Fuente: Mazzone MF, McCue T. Common conditions of the achilles tendon. Am Fam Physician. [Internet]
2002 [citado el 15 de octubre de 2024]; 65(9):1805-10. https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12018803/

Diversos estudios han demostrado que alrededor de un 20-30% de las rupturas no logra ser diagnosticada en la
consulta inicial con el médico, ni tampoco se logra diferenciar de manera correcta entre una ruptura degenerativa
y una aguda. La ruptura de causa degenerativa usualmente presenta una tendinopatia, considerando que la
patogénesis de la tendinopatia se va a dar como el resultado de una alteracion de la homeostasis del tejido
relacionada a una sobrecarga mecanica repetida, mas que a una respuesta de reparacién de una ruptura
parcial del tenddn, también en el caso de una ruptura degenerativa se ha observado la presencia de espoldn
calcaneo y calcificacion en el tenddn. La ruptura espontanea es rara y la etiologia es incierta, pero se ha
relacionado con diferentes traumas 510112,

De manera que, en relacion con la ruptura del tenddn calcaneo se cuenta con factores intrinsecos (edad, peso
y estado funcional) y extrinsecos asociados (deporte practicado, sobreuso del tendén y uso de medicamentos)
y con dos teorias principales a considerar: la degenerativa relacionada con degeneracion del coldageno y
alteraciones vasculares, y la mecanica que se trata de un trauma puro en un tejido sano. Es decir, que para
gue ocurra una ruptura del tenddn calcaneo van a estar involucrados una combinaciéon de factores mecanicos,
estructurales y biomecanicos. En el cuadro 3 se resumen los diferentes factores involucrados 3101314,

Cuadro 3: Factores de riesgo de ruptura del tenddn calcdneo.

Factores de riesgo Modificable/ Efecto
No modificable

Predisposicion genética No modificable Los polimorfismos en los genes que co-
difican proteinas de la matriz extracelular
afectan la fuerza de las fibras del tenddn, la
predisposicion al dafio, la gravedad de las
lesiones y la tasa de recuperacion.

Edad/Sexo No modificable Mayor incidencia en hombres debido a
mayores fuerzas musculares, y los cambios
degenerativos relacionados con la edad
aumentan el riesgo de ruptura.

Caracteristicas anatdmicas No modificable Las variaciones estructurales en la inserciéon
del tenddn y la arquitectura de las fibras
influyen en la susceptibilidad de ruptura

Actividad Fisica (Sedentarismo) Modificable La actividad fisica repentina después de un
periodo seden-tario aumenta el riesgo
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Actividad Fisica (Deportistas profesionales) Modificable El sobreentrenamiento y los regimenes de
entrenamiento inadecuados elevan el riesgo
Comorbilidades (Displasia o alteraciones del Modificable Provoca anormalidad estructural del tejido
tejido conectivo) conectivo del tenddn
Comorbilidades (Deformidad de pie/tobillo) Modificable Los trastornos biomecdnicos debidos a de-
formidades predisponen a lesiones crénicas.
Alteraciones metabodlicas (Obesidad) Modificable La carga excesiva sobre los tendones provo-
ca cambios patoldgicos y reduce la fuerza.
Alteraciones metabdlicas (Diabetes tipo II) Modificable Causa cambios estructurales e incrementos
del grosor del tenddn.
Alteraciones metabdlicas (Hipercoleste- Modificable Depdsito de colesterol causa inflamacion
ro-lemia) cronica y dege-neracion del tendodn.
Alteraciones metabdlicas (Hiperuricemia) Modificable El depdsito de cristales de urato altera la
estructura del tendon.
Patologias tiroideas Modificable Afectan sintesis de coldgeno
Farmacos Modificable Aumento de riesgo de tendinopatia, apop-
- Fluoroguinolonas tosis, tendinitis, degeneracién de coldgeno,
- Antimicrobianos entre otros mecanismos
- Estatinas

- Corticoesteroides
- Inhibidores de aromatasa
- Esteroides
- Isotretinoina
- Relacionados con el sistema renina angio-
tensina
- Tiazidicos y blogueadores de canales de
calcio

Fuente: Adaptado de Sankova MV, Beeraka NM, Oganesyan MV, Rizaeva NA, Sankov AV, Shelestova OS,
Bulygin KV, Vikram Pr H, Barinov AN, Khalimova AK, Padmanabha Reddy Y, Basappa B, Nikolenko VN. Recent
developments in Achilles tendon risk-analyzing rupture factors for enhanced injury prevention and clinical
guidance: Current implications of regenerative medicine. J Orthop Translat. 2024 Nov 4;49:289-307. https://
doi.org/10.1016/j.jot.2024.08.024. PMID: 39559294; PMCID: PMC11570240.

Mecanismo lesional de ruptura espontanea aguda sin mediar otros factores

En general, no suele haber sintomas de advertencia, y la lesidn se produce con frecuencia con distintos

traumatismos de tobillo. Sin embargo, dentro de los mecanismos propuestos por algunos autores se encuentran

los siguientes: 3°m1215

1. En actividades de impulso como al iniciar un sprint o al realizar un salto, al estar el tenddn en posiciéon
oblicua en una longitud inicial corta con una contraccidon muscular maxima, es decir al apoyarse con fuerza

sobre el antepié con la rodilla extendida, siendo el mas frecuente.

2. Un solo impacto de alta carga en una dorsiflexién repentina o violenta del tobillo o una estocada, por
ejemplo, al bajar una escalera o al introducir el pie en un agujero.

3. Los relacionados con el deporte por aceleracidon-desaceleracion.
4. Un impacto directo con el tenddn en maxima tension.
5. Una brusca y violenta dorsiflexion o flexidon plantar del pie en una caida de altura.

6. Una laceracion profunda en la zona del tendén.

I
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Clinica y diagnéstico

El diagndstico es estrictamente clinico, donde lo usual es que el paciente consulta por dolor subito que
refiere como un tirén o sensacién de “un puntapié” en la parte posterior del tobillo o pierna y escuchar un
chasquido, cuando se encontraba iniciando la marcha, dando un paso, al encontrarse corriendo o en una
actividad deportiva, sin asociar trauma o al presentar un trauma directo, con posterior dificultad para la
marcha en mayor o menor grado. El dolor puede desaparecer con rapidez, pero la debilidad para la flexién
plantar permanece 23470,

En el examen fisico, es posible que el paciente tenga dolor minimo, pero este se incrementa durante la
dorsiflexion, puede conservar algo de fuerza en la flexién plantar debido a la accidon de otros musculos de
la zona por lo que logra continuar la marcha, pero no puede pararse de puntas. Se puede evidenciar edema,
una severa tumefaccion o palparse un defecto en el recorrido del tenddén 21015,

Dentro de los hallazgos que pueden ayudar a orientar el diagnodstico se encuentran los siguientes: 341

a) Prueba de Thompson: el evaluador comprime los gastrocnemios con la persona en posicidn prono, en
caso de ruptura no se provoca la flexion plantar o estd muy disminuida.

b) Signo del hachazo: pérdida de continuidad del tenddn en la zona de ruptura.

c) Test de Matles: colocado el paciente en decubito prono, al realizar flexion activa de las rodillas, lo normal
seria que en esta posicion el pie permanezca con cierta flexion plantar, lo que no ocurre si se estd ante una
ruptura, quedando con una posicidon neutra o en dorsiflexién.

Ademads, cuando hay duda diagndstica, el ultrasonido permite visualizar el edema y vascularizacién de la
zona de ruptura "2

Tiempo de recuperacion

El manejo que se da a la ruptura del tenddn calcdneo depende de la gravedad y puede ser o no quirdrgico
y la rehabilitacion se planeara de acuerdo con esto. Con respecto al tiempo de rehabilitacion en el manejo
No quirurgico, va a tardar alrededor de 8 a 12 semanas y en el manejo quirurgico de 10 a 16 semanas,
dependiendo de si se inicia la rehabilitacién desde el primer dia post-quirdrgico o si se inicia tras un periodo
de inmovilizacion. Dentro de los tiempos se debe tomar en cuenta que aungue el paciente no sienta molestias
y el tenddn parezca estar bien, no es recomendable iniciar actividades deportivas al menos en tres meses 07,

Segun varios estudios se ha documentado que alrededor del 20% de las rupturas del tenddn calcdneo no son
diagnosticadas en la primera atencidn médica, lo cual puede provocar que se dé un retraso en el inicio de un
manejo adecuado que conlleva a un mayor tiempo para lograr la recuperacidn, asi como a complicaciones
irreversibles como fibrosis de tejidos, creando discapacidad para la marcha. Ademas, la rehabilitacién
gue involucra un periodo de 2 a 4 semanas de reposo, provoca que se den atrofias musculares, excesiva
elongacioén tendinosa, rigidez articular, aumento de incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) y ruptura
nuevamente '

Por otro lado, se ha descrito que solo el 60% de los pacientes pueden regresar a su estado fisico anterior a la
lesidon lo que puede tardar de 6 meses hasta un afo y el porcentaje restante persiste con déficit funcionales
después de 2 anos de haber presentado la ruptura, independientemente del tratamiento quirdrgico o no
quirdrgico. Entre los déficits funcionales documentados se encuentran no lograr la plantar flexion, disminucion
de la fuerza, hipertrofias y disminucién de la flexién isocinética 181920,
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Discusion

En la valoracién médico legal se debe establecer si la ruptura del tenddn calcdneo es un acci-dente laboral
de manera que cumpla su definicidn, pero ademas de esto se debe establecer que el mecanismo de trauma
narrado sea el que provoco este tipo de lesidn, segun la biomecdnica estudiada, asi como los criterios de
causalidad de Simonin 23, Al valorar la ruptura del tenddn calcaneo, segun lo investigado, se debe anotar
gue el mecanismo de trauma descrito puede provocar una ruptura del tenddén calcdneo, esperable ante el
trauma descrito; que la localiza-cién del trauma debe haber ocurrido en la zona del tenddn calcaneo; que
la relacion anatdmica puede afectar la zona del tenddn calcdneo; que la relacion cronoldgica documente la
lesiéon o la sintomatologia de forma aguda posterior al trauma. Ademas, se debe valorar que la afecciéon no
existia antes del trauma, es decir, identificar que los hallazgos en este caso en los estudios radiolégico no
son antiguos y la exclusidn de una causa extrafa al trauma valorando integral-mente a la persona de manera
gue no existan otros factores que pudieron desencadenar la rup-tura 22223 24.25,

Al descartar que la ruptura se debe a una causa degenerativa antigua o que el mecanismo na-rrado no sea
compatible, y establecerse que si existe un relaciéon causal, se va a definir el pe-riodo aproximado necesario
para gque la persona se puede reinsertar a su trabajo, lo que co-rresponde a la incapacidad temporal desde
el punto de vista médico legal, determinado por medio de los tiempos necesarios que se documentan en la
literatura para la recuperacion, ya sea que se le realice un manejo quirurgico o conservador 01232425,

En los distintos articulos investigados se ha documentado cémo se debe valorar de forma minuciosa el
mecanismo de trauma causante de la ruptura del tenddn calcdneo, 234101 para poder dilucidar si se ven
involucrados otros factores diferentes al traumatico como causantes de la ruptura, de manera gque esta
pudiese ocurrir en cualquier momento y no como causa u ocasidn de su labor. Asi mismo, se puede establecer
si existe relacion causal para determinar si amerita o no una incapacidad temporal o inclusive permanente.

Ademas, dentro del analisis médico legal se debe establecer si la persona presenta o no una incapacidad
permanente, para lo cual se realiza una valoracién posterior al tiempo de recupe-racidn de manera que se
pueda determinar si la persona presenta una anormalidad anatémica o funcional que pueda considerarse una
secuela de la ruptura del tenddn calcaneo. Si ya no es posible una mejoria se debe valorar la consecuencia
directa que queda tras la curacion de la ruptura, tomando en cuenta que esta debe de ser a causa de la
lesion, para lo que en la literatu-ra cientifica se describen las secuelas mas comunes en relacién con la ruptura
posterior a su reparacion &1,

Para establecer el porcentaje de incapacidad permanente en Costa Rica se cuenta con el Cédi-go de trabajo
en el capitulo quinto en el articulo 224, en los puntos 188 y 189 donde se esta-blece el porcentaje por la rigidez
articular del tobillo; dependiendo del angulo de movilidad de un 5% a un 20% 6, 18, 20, 24, 25.

Asimismo, la valoracion debe ser integral, en caso de que si haya trauma, pero no se establece una relacion
de causalidad con una eventual ruptura del tenddn, podria ameritar incapacidades por el trauma presentado
y su estabilizacién, ajenas al hallazgo de ruptura tendinosa 22, 23. Siempre tomando en cuenta que la
estabilizacion lesional se basa en criterios médico-legales objetivos: curacién real y ad integrum de la lesién,
fin del tratamiento activo-curativo, estabili-zacion de la evolucion aguda del proceso, fecha de reincorporacion
a sus actividades laborales o habituales, o incapacidad para estas, y tiempos estandares de curacién de la
afeccion 26,

CONCLUSION

En la valoracion médico legal conocer los diferentes factores y posibles mecanismos de trauma define si
una ruptura tendinosa de este tipo se puede considerar como un accidente laboral o no, y establece o no si
existe obligacion patronal al respecto para determinar a quién le corresponde la atencion.
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En la ruptura del tenddn calcdneo existen factores degenerativos y agudos que, a su vez, se dividen en
intrinsecos y extrinsecos, es decir, mecanicos, estructurales y biomecanicos. Dichos factores sumados a una
historia clinica completa que incluye una descripcion del mecanismo de trauma, asi como el resultado de
estudios radioldgicos, dan las pautas para dilucidar si se estd ante una evolucién natural degenerativa de la
patologia, o que esta fue provocada por un mecanismo de trauma puntal. Por otro lado, estas rupturas hacen
gue la persona deba permanecer sin realizar sus actividades habituales y laborales durante un periodo, el
cual va a estar en funcioén del tipo de intervencion realizada.
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La investigacion clinica es fundamental para el crecimiento del conocimiento médico y
cientifico lo que permite, a su vez, el progreso en farmacos, terapias, técnicas quirdrgicas
y dispositivos médicos y nuevas formas de diagndstico de las enfermedades que
beneficien a la salud de la poblacidn. La investigacion clinica es una de las actividades
mas reguladas hoy en dia ya que se involucra el bienestar de las personas. El acceso
post-estudio al producto en investigacidn para los participantes del ensayo clinico
es un aspecto, aunque poco discutido, relevante para las sociedades especialmente
para poblaciones de paises o regiones con accesos limitados a terapias de punta.
Basicamente lo que busca este concepto es el aseguramiento a la poblacién participante
de que continden teniendo acceso a los beneficios terapéuticos derivados de los
estudios clinicos una vez que estos finalizan.

Acceso Post-Estudio en las regulaciones internacionales

Los participantes de estudios clinicos a menudo reciben atencién médica de alta calidad
durante el estudio, pero una vez finalizado, pueden perder el acceso a tratamientos
novedosos que no estan disponibles para la poblacidon general. Este es un tema
critico porque, como sefala el investigador Kesselheim et al. (2018), los tratamientos
innovadores ofrecidos en los ensayos clinicos pueden mejorar significativamente la
salud de los pacientes, pero el acceso a estos, una vez concluido el estudio, se ve
condicionado por barreras como costos y falta de politicas claras sobre la transicion
hacia tratamientos disponibles en el mercado.

La falta de acceso post-estudio puede causar una disociacidon entre los beneficios
obtenidos por los participantes y su capacidad para seguir recibiendo dichos beneficios,
lo que impacta negativamente en la calidad de vida de estos y genera desconfianza
en los ensayos clinicos. En este sentido, la Carta de los Derechos del Paciente (World
Medical Association, 2013) ha sido clave en la proteccidn de los derechos de los
participantes en los ensayos, subrayando la importancia de garantizar el acceso
continuo a la atencién y a los tratamientos. Asi mismo, lo mencionan las pautas
CIOMS donde se establece que los investigadores y patrocinadores prevean como
ofrecer acceso continuo a las intervenciones del estudio que hayan demostrado
ser de beneficio, en consulta con las partes para acordar los medios (Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), 2016)

Aunque los hechos mencionados parezcan relevantes a los ojos de la ética, desde el
punto de vista de justicia y equidad, no todas las leyes, normativas y reglamentos en
los paises lo consideran dentro de sus regulaciones; siendo este un punto medular
para la toma de decision de patrocinadores sobre la seleccién de paises participantes.
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Desafios para garantizar el acceso

Uno de los mayores obstaculos es la falta de politicas estandarizadas que regulen el acceso post-estudio.
Segun un informe de la FDA (2020), muchos estudios clinicos no cuentan con un plan claro para el acceso de
los participantes a tratamientos después de la conclusién del ensayo. La falta de financiamiento adecuado, los
costos asociados con la produccion y distribucidn de medicamentos y las barreras regulatorias son factores
que dificultan el acceso de los participantes a los tratamientos.

Otro desafio clave es la cuestidn de la equidad. Como sefalan Ali et al. (2019), el acceso post-estudio no es
homogéneo y depende en gran medida del tipo de ensayo, la ubicacidén geografica de los participantes y su
situacién econdmica. Mientras que, en paises de altos ingresos, algunos pacientes pueden seguir accediendo
a los tratamientos a través de programas de acceso expandido o de asistencia de companfias farmacéuticas,
en regiones con menos recursos este acceso estd muy restringido.

Pareciera sencillo dictar una norma al respecto, sin embargo, los aspectos logisticos a los que se enfrentan dia
con dia comités de ética, investigadores, patrocinadores y los mismos participantes llevan a pensar que todos
los actores estan llamados a considerar caso por caso de manera que el fin Ultimo sea que el participante
continue con un estado de salud adecuado.

Oportunidades de mejora

Si bien los desafios son evidentes, también existen oportunidades significativas para mejorar el acceso post-
estudio en la investigacidn clinica. En primer lugar, la implementacién de programas de acceso temprano
y expansion de acceso a medicamentos podria ser una solucidn eficaz. La creacién de mecanismos que
faciliten el acceso a tratamientos post-estudio, como el uso de programas de asistencia farmacéutica o
politicas publicas de subsidios, son pasos importantes. Segun el estudio de Boodman et al. (2020), algunos
gobiernos ya estan tomando la iniciativa de financiar estos programas, lo que podria convertirse en un modelo
replicable para otros paises.

Ademas, la adopcién de nuevas tecnologias, como los sistemas de salud digitalizados, podria mejorar la
coordinacion del acceso post-estudio. Plataformas como el Registro de Ensayos Clinicos, propuesto por la
OMS (2022), permiten que los participantes sigan en contacto con investigadores y tengan acceso a datos
de seguimiento, algo que podria aliviar las barreras geograficas y facilitar el acceso a tratamientos.

Enlaces de colaboracion Publica-Privada

Un drea que presenta un alto potencial de mejora es la colaboracién entre los sectores publico y privado. Las
empresas farmacéuticas tienen un papel crucial en la facilitacién del acceso post-estudio, especialmente en el
caso de los tratamientos costosos que no estan disponibles inmediatamente en el mercado. Segun Schaefer et
al. (2021), las compafias pueden proporcionar medicamentos de manera gratuita o con descuentos significativos
a los participantes de ensayos clinicos, asegurando que no se pierdan los beneficios de la investigacion. No
obstante, la carga debe también tener su parte en las entidades publicas que faciliten procesos de registros
o faciliten acuerdos colaborativos de manera que el peso de subvencidn de este tipo de tratamientos sea
distribuido y se convierta esto en un escenario “ganar-ganar”. Esta colaboracidon también puede incluir la
mejora de las politicas regulatorias para permitir una transicion mas fluida del estudio al uso en la practica
clinica habitual, acuerdos de precios, entre otros.

CONCLUSION

El acceso post-estudio es un tema crucial que merece mas atencion en el campo de la investigacion clinica.
A medida que los ensayos clinicos contindan avanzando en la generacion de tratamientos innovadores, es
esencial que los participantes puedan seguir accediendo a esos beneficios una vez finalizado el estudio.
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El hecho de que un pais tenga dentro de su regulacion el acceso post-estudio no deberia convertirse
en una situacién de desventaja para ese pais en cuanto a la participacion en los ensayos, sino mas
bien deberia verse como una garantia del cuido y respeto a los derechos de las personas dentro del
ambito de investigacién y respeto a los principios bioéticos. Aungue existen multiples barreras, la
implementacion de politicas publicas eficaces, la colaboracidon entre los sectores publico y privado, y el
uso de nuevas tecnologias pueden mejorar sustancialmente este acceso y permitir que la investigacion
clinica cumpla con su propdsito de beneficiar a la sociedad en su conjunto.
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