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EL HOMBRE DE VITRUVIO, Y LOS NINOS...
THE VITRUVIAN MAN AND THE CHILDREN...

DR. JAVIER CHIARPENELLO™M®)

(1) Jefe del Servicio de Endocrinologia Hospital Provincial del Centenario. Rosario. Argentina.
(2) Miembro de la Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica.

Dentro del arte renacentista se destaca un dibujo rea-
lizado por Leonardo da Vinci en el que plasma exquisi-
tamente las proporciones del cuerpo humano con mucha
precisién y delicadeza. Dicha representacién realizada con
pluma y tinta sobre un papel de algo mds de 30 cm. se co-
noce como "el hombre de Vitruvio de Leonardo da Vinci".

Antes de describir sus caracteristicas y su perfeccionis-
mo, vayamos mds a tras en el tiempo y veamos quien era
Vitruvio.

Marco Vitruvio Polién nacié alrededor del afio 80 a.
c., sirvi6 al ejercito romano de Julio Cesar donde se dedicé
al disefio y construccién de mdquinas de artilleria. Ejerce
como arquitecto en la ciudad italiana de Fano. Dentro de
sus obras, la mds importante es literaria: se trata de un libro
de arquitectura que se conserva. The Architectura, conoci-
do en la actualidad como Los diez libros de Arquitectura.

Durante la Edad Media sus obras fueron olvidadas has-
ta que en la década del 1400 Poggio Bracciolini descubre
en un monastetio de Suiza una copia de la obra de Vitruvio
y la envia en ese momento a Florencia. Obras que contri-
buyeron al Renacimiento.

Lo que despertaba el interés en Leonardo da Vinci de
Vitruvio era la claridad en expresar la relacién entre el mi-
crocosmos del hombre y el macrocosmos de la tierra. El
mismo Leonardo escribié una frase famosa en su época:
"el hombre fue llamado por los antiguos mundo menor,
y la designacién estd bien puesta, desde luego, porque su
cuerpo () se asemeja al de la Tierra".

Vitruvio describié con precisién las medidas del cuerpo
humano, decia entre ellas que:

- La distancia desde la barbilla hasta la parte superior de

la frente es la decima parte de la altura total del hombre
- El pie corresponde la sexta parte de la altura total
- El codo representa una cuarta parte
- El térax también equivale a una cuarta parte de la alcura

total del cuerpo humano.
- Entre otras. ..

Luego ubica al cuerpo humano dentro de una ima-
gen circular y un cuadrado determinando las propor-
ciones ideales de un templo: "las diferentes partes de
un templo deben tener proporciones de simetrfas en
cada una de sus partes y en su conjunto”. El ombligo
representa en centro del cuerpo humano y al dibujar un
circulo con un compds este pasa por los extremos de las
manos y los pies; y se puede dibujar un cuadrado que
sus lados pasan por la planta de los pies y la coronilla, di-
cha medida serfa la misma que va de un extremo al otro
de los dedos teniendo los brazos extendidos. El circulo
descansa en la parte inferior sobre la cara del cuadrado
pero se extiende en la parte superior mds arriba que el
cuadrado, de esta manera se ubica al ombligo en el cen-
tro del circulo como se describié antes y a los genitales
como el centro del cuadrado.

Estas medidas inspiraron a Leonardo a estudiar,
como parte de la anatomia humana, con precisién y
detalle las medidas de las diferentes partes del cuerpo
humano. Tarea que inicia hacia el 1489.

Nos referiremos a las medidas estudiadas por Leo-
nardo por la gran precisién y el refinamiento artistico,
si bien dos amigos de su época también realizaron las
suyas con algunas diferencias, ellos fueron Francesco di

Giorgio (figuras 1 a 3) y Giacomo Andrea (figura 4).

* Direccidén de correo electrdnico: jchiarpenello@hotmail.com
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Entre las anotaciones realizadas por Leonardo des-
cribe por brillantez que si el cuerpo humano separa las
piernas como para bajar su altura una decimocuarta
parte de su talla total y levanta los brazos separados del
cuerpo lo suficiente como para que los dedos queden
a la misma altura que la parte superior de la cabeza, se
puede apreciar que el centro de las extremidades exten-
didas es el ombligo y el espacio que queda abierto entre
las piernas forma un tridngulo equildtero.

Leonardo describe en sus anotaciones otras medidas
que se las atribuyé a Vitruvio:

- Lalongitud de los brazos extendidos de un hombre
es la misma que su altura

- La distancia entre el naciente del cabello y la punta
de la barbilla representa la decima parte de la altura
del hombre

- Desde la punta de la barbilla hasta la parte superior
de la cabeza es una octava parte de la talla

- Desde la parte superior del pecho hasta el nacimien-
to del pelo es la séptima parte de la altura total

- La anchura mayor de los hombros representa la
cuarta parte de la altura del hombre

- Ladistancia desde los pezones hasta la parte superior
de la cabeza también equivale a la cuarta parte de la
talla total

- Ladistancia desde el codo hasta la punta de la mano
serfa la quinta parte del hombre

- Desde el codo hasta el dngulo de la axila es la octava
parte del hombre

- Lamedida de la mano completa seria la decima par-
te de la talla total

- El comienzo de los genitales marca la mitad del
hombre

- Ellargo del pie es la séptima parte de la altura

Leonardo toma y desarrolla con precision sus pro-
pias medias, al punto tal que menos de la mitad de las
22 medidas que describe Leonardo son las que ofrece
Vitruvio, encontrando en algunas de ellas diferencias.
Por ejemplo, Leonardo describe que el largo del pie re-
presenta la séptima parte de la altura y para Vitruvio es
la sexta parte.

El dibujo de Leonardo tiene una exquisita belleza y
fino detalles al punto tal que parece estar en movimien-
to, acompafiado con una mirada penetrante y cabello
ondulado como le gustaba dibujar a las personas a Leo-
nardo. (figura 5)

Valter Isaacson escribe en la biografia de Leonardo

150

Figura 5.

Da Vinci "el hombre de Vitruvio representa un ideal
humanistico que celebra la dignidad, el valor y la ra-
cionalidad de los humanos. También un momento en
el que el arte y la ciencia se combinan. Dentro del cua-
drado y el circulo podemos contemplar la esencia de
Leonardo Da Vinci y la nuestra, de pie, desnudos en la

interseccion entre lo terrenal y lo cdsmico”.

Y los nifos...

En base a las diferentes mediciones realizadas por Vi-
truvio y Leonardo Da Vinci sobre el cuerpo humano
para entender la perfeccién y el detalle fino de la ma-
quina que representa nuestro cuerpo, surge la idea de
evaluar algunas de las medidas del cuerpo humano
adulto que utilizaron ellos y ver que sucede en el cuer-
po de nuestros nifios en crecimiento incluyendo de
ambos sexos, sin patologias que solo asistian a la con-
sulta par aun control de crecimiento y también aque-
llos que consultaron y presentaron diferentes diagnds-
ticos como baja estatura por deficiencia de hormona de

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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crecimiento, retardo de crecimiento intrauterino, hi-
potiroidismo, pubertad precoz, obesidad y se incluyé
un grupo que no presentaron ninguna patologfa. Para
realzar una evaluacion de las diferencias (si es que las
pudiera haber) entre ciertas proporciones corporales
en relacién a las patologias diagnosticadas para hacer
una sospecha precoz de las mismas a través del examen
fisico. Haciendo el foco en una segunda parte en los
nifios con baja estatura.

El foco de las mediciones estd puesto (por cuestiones
de tiempo en la consulta) en las mediciones de las ma-
nos, pies y altura; y también la talla objetivo genética
(TOG) de cada nino/a. Se analiza si las proporciones
descriptas por Vitruvio y Leonardo se respetan en la
poblacidn infantil de diferentes edades.

De esto surge el nombre que le he puesto al andlisis:
"Los nifios de Chiarpenello” parafraseando al Hombre
de Vitruvio de Leonardo Da Vinci.

Se relevaron las medidas de 200 pacientes, 108 de sexo
masculino y 92 femenino. La edad promedio fue 10
aflos 5 meses (2 a 17 afos): con un promedio en los
nifnos de 10 afos 5 meses y en las nifias de 9 afos 5
meses.

El promedio de talla de los 200 nifos y adolescentes
fue de 137,7 cm., de la mano 15,3 cm. (11,17% de la
talla) y el pie 21,3 cm. (15,50% de la talla). La TOG
promedio fue 167,4 cm. (148,2 a 189,7 cm.).

Como primer anélisis general si incluimos a todos
y siguiendo las medidas de Leonardo que dice que la
medida de 10 manos hacen una talla y la de 7 pies
hacen una talla, ya encontramos que esta norma no

se ve reflejada en la poblacién de andlisis ya que 10

manos representan 153 cm. (medida mucho mayor
que el promedio de tallas real, lo mismo sucede con el
pie ya que dicha medida por 7 da 149,2 cm. también
mayor que las tallas. Partiendo de esta premisa es que
se procede a analizar las proporciones de la mano y pie
para la talla y discriminarlo de acuerdo a las patologias
tratando de analizar si las proporciones se respetaban
de acuerdo a cada una de ellas o no; en este tltimo
caso pudiendo ser un indicador indirecto de la misma
utilizado para la evaluacién inicial del consultorio y
sospecha clinica de la misma.

En el cuadro N°I se describen las medidas corres-
pondientes de acuerdo a los diferentes diagndsticos.
El mismo incluye el desarrollo de dos indices: el talla/
mano vy el talla/pie para poder apreciar la proporcién
de la mano y el pie con respecto a la talla; es decir, la
cantidad de manos que forman una talla, y lo mismo
para el pie.

Cuanto menor es el indice, mayor es el tamano de
la mano o el pie en relacién a la talla.

Los graficos 1 y 2 muestran gréficamente el com-
parativo del indice talla/mano y talla/pie de acuerdo a
la patologfa.

Los RCIU tienen manos mds grandes en relacién
al resto, y los nifios que no presentaron ninguna pa-
tologfa presentaban manos mds pequenas en relacién
a la talla.

A partir de ahora pondremos el foco en los pa-
cientes con baja talla (los déficit de GH y los RCIU)
para compararlos entre si y en relacidn a los nifios que
consultaron para control y no presentaron patologia

alguna.

Cuadro N°1. Valores de acuerdo a las diferentes patologias. GH: hormona de crecimiento, RCIU: retardo de cre-

cimiento intrauterino.

Diagnéstico TALLA (cm) MANO (cm) Pie(cm) Indice talla/mano  Indice talla/ pie T.0.G.

Sin patologfa 144,3 15,9 22,2 9,06 6,47 174,6
Otras 137,4 15,3 21,5 8,97 6,37 167,8
Pubertad Precoz 138,5 15,5 21,4 8,91 6,46 162,4
Déficit GH 138,2 15,4 21,3 8,93 6,49 170,4
RCIU 126,1 14,2 19,5 8,85 6,44 166,5
Obesidad 143,2 16,0 22,5 8,90 6,36 166,1
Hipotiroidismo 134,8 15,0 20,5 8,98 6,57 164,5
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Indice talla/mano
91 9,066
9,05
9 8,975 8,982
8,933 &99
8,95 ,
8918 8,903
8,9
8,852
8,85
8,8
8,75
8,7
s/patol. Otras Pub. DéficitGH RCIU Obesidad Hipot Total
Precoz

Grifico N°1. s/patol.: sin patologia, Pub. Precoz: pubertad precoz, déficict GH: déficit de hormona de crecimiento,
RCIU: retardo de crecimiento intrauterino, Hipot: hipotiroidismo.

Indice talla/pié
6,6 6,573
6,55
6,192

6,5 6,475 -

6,462 6,449 6,461
6,45
ol §ors 6,367
6,35
6,3
6,25

s/patol. Otras Pub. DéficitGH RCIU  Obesidad Hipot Total
Precoz

Grifico N°2. indice talla/pie. Los nifios con obesidad tienen pies mds grandes y los hipotiroideos mds chicos.

Los gréficos N°3 y 4 reflejan los resultados de dichas
comparaciones.
Como se puede apreciar los nifos con RCIU son

los que presentan los menores valores de ambos {ndices,
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lo que refleja que son los que presentan mayor tamafo
de mano y pie en relacién a la altura, o dicho de otra
manera, su menor tamafo impacta mds en la talla que
en el tamafio de la mano y pie. Proporcionalmente pre-
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9.1 9,066
9,05

8,95
8,9
8,85
8,8
8,75

8,7
s/patol.

iNDICE TALLA/MANO

R Y T

Déficit GH RCIU

Grifico N°3. Comparacién del indice talla/mano en nifos sin patologia, déficit de GH y RCIU.

6,5
6,49
6,48 6,4“7.5; """
6,47
6,46
6,45
6,44
6,43

6,42
s/patol.

iNDICE TALLA/PIE

6,492

Déficit GH RCIU

Grifico N°4. Comparacidén del indice talla/pie en nifios sin patologia, déficit de GH y RCIU.

sentan manos y pies mds grandes en relacion a su altura.
Es decir, en los nifnos con RCIU su afeccién en el
crecimiento tiene mds impacto en la talla que en el

tamaiio de sus manos y pies.
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El cuadro N°2 muestra los resultados.

Como parte de este andlisis resuelvo analizar los datos de
los nifios sin patologfas, los déficit de GH y los RCIU pero
compardndolos a los tres dentro del mismo rango etario.
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Cuadro N°2. cuadro comparativo de las mediciones a mismo grupo etario en las diferentes patologfas.

Nl'mfero de I3t Promedjo’ de Promedio  Promedio % mano Pro!nedio % pie Indice ind.ic?
pacientes EDAD (afios) detalla demano (cm) delatalla depie(cm) delatalla talla/mano  talla/pie
n: 27 Sin patol 11 147,5 16,2 11,02 22,7 15,43 9,1 6,49
n: 34 Déficit GH 10 134,2 15 11,2 20,8 15,51 8,94 6,45
n:22 RCIU 10 133,3 15 11,27 20,4 15,3 8,88 6,53

Los nifios con déficit de hormona de crecimiento

presentaron en comparacién con los sin patologfas:

- 13 cm. menos de talla

- 1,2 cm. menos del tamafio de la mano, pero similar
porcentaje de la mano en relacién a la talla

- 1,9 cm menos del tamafo del pie, pero similar por-
centaje del pie en relacién con la talla

- Los déficit de GH tienen afeccién (reduccién) de la
talla respecto a los sin patologia pero no de la mano
y el pie en relacién a la talla. Es decir, tienen mano y
pie mds grandes que los sin patologias en relacién a
la talla

- Los déficit de GH presentan valores de los dos indi-
ces menores que los sin patologias

En relacién a los nifios con RCIU:

- De los tres grupos los RCIU fueron los que presen-
taron menor talla

- Presentaron mayor porcentaje de mano en relacién a
la talla

- Son los que presentaron mayor indice talla/pie, pero
menor indice talla/mano

Los déficit de GH y los RCIU presentan mano miés
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grande en relacién a la talla que los sin patologias (para
los sin patologias 9,10 manos forman una talla; 8,94
para los déficit de GH y 8,88 para los RCIU).

Podemos sugerir: Si la mano representa mds del
11% de la talla, eso representa que la talla se estd des-
acelerando (es mds baja).

CONCLUSION
Comparando las medidas de Leonardo da Vinci ela-
boradas en el hombre de Vitruvio con las de los nifos de
este trabajo podemos concluir que:
- 8,95 manos (para redondear: 9 manos) hacen una
talla, para Leonardo son 10 manos.
- 6,48 pies hacen una talla, cuando para Leonardo son
7 pies.

Entonces, en comparacién con las proporciones
del adulto (descriptas por Leonardo da Vinci), los ni-
flos presentan manos y pies mds grandes en relacién
a su talla.
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Resumen

El modelo de funcidn sexual de Hel{ Alzate (1987) sigue vigente por su capacidad explicativa sobre la sexualidad hu-
mana y las disfunciones sexuales. Propone tres planos: psiquico, somdtico y comportamental (o externo). Ademds,
describe cinco fases: apetitiva o de deseo, relacional, estimulatoria, excitatoria y orgdsmica.

La fase apetitiva estd relacionada con el deseo y la motivacién sexual. La fase relacional implica la interaccién con el
otro, con uno mismo y la construccién del vinculo sexual. En la fase estimulatoria, se activan los estimulos senso-
riales y psiquicos que favorecen la excitacién. La fase excitatoria intensifica la respuesta fisioldgica y emocional, y la
fase orgdsmica culmina con el orgasmo y la resolucién.

El plano psiquico es esencial, ya que sin su activacién no puede darse la funcién sexual consciente. El plano somd-
tico abarca respuestas fisioldgicas como la excitacidn genital, mientras que el plano comportamental se centra en la
interaccidn fisica con la pareja o con uno mismo.

Este modelo permite diferenciar disfunciones sexuales reales de aquellas que no lo son, facilitando el diagnéstico y
tratamiento. Su revisién reafirma su valor en la comprensién de la sexualidad y su aplicabilidad en la practica clinica,
mejorando la atencién en salud sexual.

Palabras claves: Funcién sexual, deseo sexual, excitacién, orgasmo, modelo sexual

HUMAN SEXUAL FUNCTION: NEW INTERPRETATIONS OF HELI ALZATE'S MODEL

Summary

The sexual function model by Heli Alzate (1987) remains relevant due to its explanatory capacity regarding human
sexuality and sexual dysfunctions. It proposes three planes: psychic, somatic, and behavioral (or external). Additionally, ir
describes five phases: appetitive (or desire), relational, stimulatory, excitatory, and orgasmic.

The appetitive phase is related to sexual desire and motivation. The relational phase involves interaction with others, with
oneself, and the construction of a sexual bond. In the stimulatory phase, sensory and psychic stimuli are activated, enhancing
arousal. The excitatory phase intensifies physiological and emotional responses, and the orgasmic phase culminates in

orgasm d}’ld resolution.

* Direccién de correo electrénico: jairo.jimeno03@gmail.com
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The psychic plane is essential, as conscious sexual function cannot occur without its activation. The somatic plane includes
physiological responses such as genital arousal, while the behavioral plane focuses on physical interaction with a partner
or oneself.

This model helps differentiate real sexual dysfunctions from those that are not, facilitating diagnosis and treatment. Its
review reaffirms its value in understanding sexuality and its applicability in clinical practice, contributing to improved

sexual health care.

Key words: Sexual function, sexual desire, arousal, orgasm, sexual model

INTRODUCCION

El modelo de Alzate (1987) (figura 1) presentado en
su libro sexualidad humana hace ya casi 50 afios sigue
vigente, entre otros porque ha demostrado ser amplia-
mente explicativo de la complejidad del funcionamiento
sexual de las personas, y una ayuda til a la comprensién
de las disfunciones sexuales, permitiendo incluso que se
puedan identificar algunas disfunciones sexuales que no

son verdaderas.

Sefialé tres planos, y cinco fases, en donde el plano
psiquico es esencial, teniendo en cuenta que los even-
tos del plano somdtico periférico, son contingentes, es
decir pueden o no estar presentes, para que se dé el fun-
cionamiento sexual. No asi la ausencia de eventos en la
fase psiquica, como el caso de las erecciones nocturnas,
o matutinas de los hombres, o ante una situacién de
pdnico que pueden tener una ereccién como respuesta

reﬂeja, pero estos casos no hacen parte de un ejercicio

FASES
Estimulatoria I

PLANOS l

Apetitiva Relacional [ Excitatoria ] Orgasmica

 /
. | Fetimularcién - .
Apetito sexual L | & ___| Excitacion sexual Orgasmo
¢ | sicusexus| |

z

fommd

Psiquico o
central

;'J

Fetimulacian Manifastacion
sumatosexudl del ==y

sujeto

somatica de la sumaltica del

excitacion

Manifactacion ‘

orgasmo

Somadtico o
periférico

Interaccién

corporal del

sujeto conel
objeto

Bisqueda del
objcto sexual y
aproximacion a él

Ex:erno o
comportamental

Figura 1.2 El modelo representa la secuencia funcional de la sexualidad humana a través de cinco fases: apetitiva,
relacional, estimulatoria, excitatoria y orgdsmica. Las lineas continuas con flechas indican el curso esperado del pro-
ceso sexual, que inicia con el deseo o apetito sexual y progresa hacia la fase relacional, la estimulacién, la activacién
de la excitacién y finalmente el orgasmo. Por su parte, las lineas punteadas representan conexiones indirectas entre
las fases, que permiten retroalimentaciones no lineales dentro del ciclo. Estas interacciones laterales fortalecen la fase
en la que se encuentra la persona, sin seguir necesariamente el orden secuencial del proceso, y reflejan la compleji-

dad e integracién dindmica entre los planos psiquico, somdtico y comportamental implicados en la vivencia sexual.
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consciente de la funcién erética. Menciona también en
las mujeres la ocurrencia de episodios nocturnos de au-
mento de la presién vaginal del pulso y del flujo san-
guineo vaginal, coincidentes con los periodos de movi-
mientos oculares rdpidos del suefio, tal como ocurre en
los varones en estas erecciones nocturnas.

En su libro Sexualidad Humana, ofrece explicacio-
nes al detalle de los fendmenos fisioldgicos que ocurren
en cada fase del funcionamiento sexual, facilitando la
identificacién del proceso fisiolégico afectado, y asi es-
tablecer una terapéutica més eficaz. Se oponia a que sus
discipulos hablaran de respuesta sexual, e insistia en la
denominacién de funcién sexual, teniendo en cuenta
que en ella intervienen procesos que involucra el plano
psiquico, eventos periféricos, y un componente externo

comportamental.

Fase Apetitiva: plano psiquico o central

El deseo sexual, llamado por Alzate como fase apeti-
tiva, se refiere al interés y la motivacién consciente para
participar en alguna forma de actividad sexual.! Cons-
tituye la primera etapa de la funcién erética y se mani-
fiesta en el plano psiquico o central. Esta fase motiva a
la bisqueda del objeto de deseo y aproximacién hacia
éste y facilita la transicién hacia la interaccién corporal
o la estimulacién somatosexual, que puede incluir tan-
to relaciones compartidas como pricticas autoerdticas.?
Se trata de un proceso dindmico que es constantemen-
te retroalimentado, principalmente por la estimulacién
psicosexual y la excitacién sexual central.?

El deseo sexual involucra al menos tres componen-
tes principales, segin Levin: impulso (biolégico), mo-
tivacién (psicolégico) y anhelo (cultural).’ Aunque el
apetito sexual tiene un fundamento biolégico, también
estd influenciado por factores socioculturales y presenta
una gran variabilidad individual y circunstancial." Este
fenémeno puede expresarse como un interés en la se-
xualidad compartida o en la sexualidad en solitario, e
incluye pensamientos, suefios y fantasfas, que pueden
ser desencadenados por sefales internas y externas espe-
cificas para cada individuo.** Ademds, abarca multiples
aspectos de la sexualidad, desde el contacto fisico directo
hasta formas influenciadas por medios de comunicacién
o la imaginacién.>®

Tradicionalmente, el deseo sexual se conceptualiza
en dos dimensiones: el deseo sexual diddico, asociado
al interés en actividades sexuales con otra persona y al

deseo de intimidad y conexidn, y el deseo sexual solita-
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rio, relacionado con actividades individuales sin impli-
car intimidad ni compartir con otros.” Recientemente,
este modelo se amplié al dividir el deseo sexual diddico
en dos subcomponentes: el deseo enfocado en la pareja
y el deseo hacia una persona atractiva en general. Esta
ampliacién, validada por su relacién con pensamientos
sexuales exploratorios, intimos y con la satisfaccién se-
xual, da lugar a un modelo de tres dimensiones: deseo
sexual diddico enfocado en la pareja, deseo sexual diddi-
co hacia una persona atractiva y deseo sexual solitario.”

El modelo clésico lineal de la respuesta sexual postu-
la que el deseo sexual precede a la excitacién, motivando
la biisqueda de estimulos que culminan en la excitacién
y el orgasmo. Alzate, expuso que en el funcionamiento
sexual ocurren eventos de retroalimentacién positiva o
negativa entre las fases del funcionamiento, y la ilustré
en su modelo con lineas discontinuas, como por ¢jem-
plo la excitacién refuerza el deseo. Posteriores investi-
gaciones revelaron que algunas personas, especialmente
mujeres, no se identificaban con modelos lineales. Dado
esto, el tanto el modelo del doctor Heli Alzate, como
el modelo de motivacién por incentivos sugiere que
el deseo sexual puede ser responsivo, emergiendo ante
estimulos sexuales y la experiencia de excitacion. Este
enfoque resalta factores biopsicosociales, como la per-
cepcién de la respuesta genital, los estimulos preferidos,
la calidad de la relacién y la capacidad de respuesta a los
estimulos, como moduladores esenciales entre la excita-
cién y el deseo sexual.®

Desde una perspectiva neurobioldgica, el deseo se-
xual se basa en un equilibrio complejo entre el sistema
de recompensa, representado principalmente por las
neuronas dopaminérgicas, y el sistema inhibidor.* Este
equilibrio permite que el deseo sea tanto un fenémeno
innato como condicionado, influenciado por contextos
sociales, culturales y emocionales, y que varfa significa-
tivamente entre individuos y situaciones.?

A nivel del sistema nervioso central, el sistema de
recompensa facilita el incremento del deseo y es re-
troalimentado por la excitacién sexual;? por su parte, el
sistema inhibidor, regulado por vias opioides y endo-
cannabinoides, modula estas respuestas, promoviendo
un equilibrio entre excitacién y control.” Este proceso
involucra la accién de neurotransmisores y hormonas, y
puede activarse tanto por mecanismos de excitacién di-
recta como por la supresién de inhibiciones, reflejando
una dindmica adaptativa que puede ser diferente para
cada individuo.’
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Cualquier condicién, evento externo o firmaco que
altere el equilibrio entre los mecanismos de excitacion
e inhibicién puede impactar negativamente el deseo
sexual. En este contexto, trastornos que afectan neuro-
transmisores u hormonas, como el hipotiroidismo, el
hipogonadismo o la hiperprolactinemia, asi como la re-
duccién en la produccién de hormonas sexuales durante
la menopausia, estdn directamente vinculados con una
disminucién del deseo sexual.!

Adicionalmente, se ha planteado que niveles eleva-
dos de dopamina pueden predisponer a comportamien-
tos impulsivos y compulsivos, como la hipersexualidad.
Esta tendencia es particularmente evidente en personas
con enfermedad de Parkinson que reciben terapia de re-
emplazo de dopamina, lo que resalta la influencia de los
neurotransmisores en la regulacién del deseo sexual y en
la aparicién de conductas relacionadas.'

Fase relacional: plano externo

La fase relacional se compone de la motivacién se-
xual y el comportamiento asociado de busqueda y apro-
ximacién hacia un objeto sexual; se da en el plano exter-
no o comportamental segin el modelo de funcién eré-
tica ? y se desarrolla a través de un proceso multifésico.
Este proceso inicia con la exposicién a un estimulo se-
xualmente relevante (ya sea externo o interno), seguido
por procesos cognitivos que interpretan dicho estimulo
como sexual y lo integran en el plano psiquico o central.
Esto desencadena una activacién tanto fisioldgica como
psicolégica, generando un estado motivacional que im-
pulsa a la persona a buscar e interactuar con un objetivo
sexual. Finalmente, intervienen procesos cognitivos adi-
cionales que evaltan la idoneidad del objetivo sexual y
los comportamientos de acercamiento, considerando su
eficacia para lograr los resultados deseados.'? La motiva-
cién para involucrarse en actividades sexuales depende
de cémo el estimulo se representa a nivel central, lo cual
incluye las recompensas y los significados que la persona
ha asociado previamente con dicho incentivo.'?

La fase relacional, en conjunto con la fase apetiti-
va, impulsan el desarrollo de la fase estimulatoria en el
plano externo mediante la interaccién corporal entre el
sujeto y el objeto.? Por ejemplo, en el contexto de una
pareja, esto puede manifestarse con caricias, abrazos o
besos, que refuerzan el vinculo emocional y culminan
en la estimulacién somatosexual. Este proceso genera
sensaciones placenteras en el cuerpo del sujeto, como

la activacién de zonas erdgenas, el aumento de la exci-
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tacién y otras respuestas fisicas que enriquecen la expe-
riencia sexual."?

Cuando las personas aprenden que ciertos resulta-
dos siguen a un comportamiento, este patrén forma
una prediccién sobre lo que es probable que ocurra en
el futuro. La frecuencia con que el comportamiento y el
resultado ocurren juntos determina la fuerza de la expec-
tativa: cuanto mds frecuente, mayor la expectativa.'* Por
ejemplo, si una persona experimenta un orgasmo en cada
encuentro sexual, su expectativa de alcanzarlo en futuros
encuentros serd alta, lo que influird en su enfoque de re-
lacionarse con el fin de llegar a la actividad sexual. Asi, el
desarrollo de expectativas es un proceso cognitivo clave
que conecta experiencias pasadas con comportamientos
futuros y motivaciones, como el deseo sexual.'

La motivacién para participar en actividades sexua-
les estd influida por los significados aprendidos sobre el
incentivo y las recompensas esperadas.'? La aparicién de
la motivacién sexual y el consecuente comportamiento
de acercamiento sexual implica un proceso de multiples
etapas que incluye: la exposicién a un estimulo relevan-
te sexualmente (externo o interno), procesos cognitivos
que interpretan dicho estimulo como sexual ¢ incitan la
activacién fisiolégica y psicoldgica, el surgimiento de un
estado motivacional que impulsa a la persona a buscar
un objeto sexual, y procesos cognitivos que evaldan la
idoneidad de los objetivos sexuales y los comportamien-
tos de acercamiento sexual, considerdndolos probable-
mente eficaces para alcanzar los resultados deseados.'

Las experiencias positivas que un individuo viva du-
rante su fase relacional fomentardn la basqueda de nue-
vas experiencias sexuales placenteras. Por el contrario,
si estas experiencias son percibidas como negativas, la
motivacién se verd afectada, generando el efecto opues-
t0."” En las relaciones diddicas, esto puede extrapolarse
a las dindmicas de pareja marcadas por violencia y en las
relaciones con el sujeto mismo, o una educacién sexual
erotéfoba que influye de manera negativa en los com-
portamientos sexuales de cada individuo con su propio
cuerpo.'

Es relevante considerar que las personas que han ex-
perimentado abuso sexual tienden a utilizar la evitacién
como un mecanismo de afrontamiento, derivado de la
angustia emocional asociada con un trastorno de estrés
postraumdtico no tratado.” Ademds, la posibilidad de
un encuentro sexual en pareja, especialmente cuando
no existe una conexioén emocional significativa, puede

actuar como un factor disuasorio para el deseo sexual.'?
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La seguridad social, que incluye conexién confiable,
pertenencia, inclusién, reconocimiento y proteccién so-
cial, constituye un principio organizador fundamental
del comportamiento humano y favorece el desarrollo de
relaciones interpersonales.'®

Es crucial sefalar que, en términos de deseo diddi-
co, hay varios tipos potenciales de parejas sexuales, cada
contexto interpersonal tiene el potencial de provocar di-
ferencias en los significados y resultados del sexo con esa
persona.'? Especialmente para las mujeres, la bisqueda
de intimidad con su pareja durante la fase relacional
puede ser lo que desencadena el deseo sexual.'

En el contexto relacional de la funcién erdtica, la
atraccién sexual se ha entendido histéricamente de ma-
nera rigida, aunque investigaciones como las de Kinsey
hace mds de 60 afios evidenciaron una gradacién en los
comportamientos sexuales.” Existe una confusién fre-
cuente entre orientacién y comportamiento sexuales,
este Ultimo, influido por factores como la atraccién, la
disponibilidad, las fantasfas y el acto en si.”” Tradicio-
nalmente, la orientacién sexual se ha categorizado en
términos binarios entre heterosexualidad y homosexua-
lidad, con la bisexualidad como punto intermedio. Sin
embargo, las clasificaciones actuales se inclinan hacia
modelos no binarios que reflejan mayor diversidad en
los comportamientos sexuales.'’

Al hablar de funcién sexual en el contexto relacional,
es importante considerar también los psicolédgicos y so-
ciales que influyen en ella. En este contexto, el estigma
sexual interiorizado puede convertirse en un obstdculo
importante, ya que afecta la forma en que las personas
se relacionan consigo mismas y con otros, dificultan-
do el desarrollo de vinculos eréticos saludables.”® Este
estigma, originado en la socializacién en contextos he-
terosexistas con actitudes negativas hacia la diversidad
sexual, se traduce en autodesprecio y vergiienza hacia la
propia orientacién, incorporados en el sistema de creen-
cias personal.?’ Sus manifestaciones incluyen actitudes
negativas globales hacia la diversidad sexual, incomo-
didad al revelar la orientacién sexual, desconexién de
comunidades LGB y rechazo hacia la actividad sexual
con personas del mismo sexo.?

Estas dindmicas generan un impacto profundo en la
identidad, la autoestima y las relaciones objetales, difi-
cultando la bisqueda y el acercamiento al objeto sexual
deseado.”’ Comprender estas barreras es esencial para
abordar las limitaciones que el estigma sexual interiori-

zado impone en la funcién erética relacional y para fo-
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mentar una experiencia sexual y afectiva mds auténtica

y satisfactoria.”!

Fase estimulatoria: Plano psiquico, somdtico y com-
portamental

La fase estimulatoria se desarrolla en tres planos in-
terconectados. En el plano psiquico existe una retroali-
mentacién bidireccional con la excitacién sexual, donde
los pensamientos, emociones y expectativas inﬂuyen y
son influenciados por la respuesta erética. En el plano
somdtico, la estimulacién sensorial del cuerpo genera
una activacién fisiolégica de la excitacién. Finalmente,
en el plano comportamental, la interaccién con el ob-
jeto de deseo ya sea otra persona o el propio cuerpo,
fomenta la estimulacién somatosexual, potenciando asi
las respuestas fisicas de excitacién.?

El tacto es un poderoso mecanismo para inducir la
excitacién sexual, tanto a través de caricias de la pareja
como mediante la autoestimulacién. La estimulacién
sexual impulsa el comportamiento erdtico a través de
mecanismos fisioldgicos periféricos y centrales, asi como
de factores emocionales y motivacionales. Aunque los
estimulos visuales y auditivos pueden desempenar un
papel, la estimulacién téctil es un desencadenante fun-
damental de la respuesta erética.” La piel en su totalidad
actia como un 6rgano somatosensorial en la experiencia
sexual tanto en hombres como en mujeres, especialmen-
te durante la actividad sexual con una pareja.

Durante la masturbacién, la superficie corporal
involucrada en la respuesta erdtica suele ser menor en
comparacién con la interaccién sexual en pareja, lo que
subraya la importancia del contacto tictil con zonas
extragenitales en la modulacién de la excitacidn. Se ha
observado que aproximadamente el 24% del total de
la superficie corporal puede generar excitacién sexual
cuando es estimulada por una pareja.?

En este contexto, el cuerpo humano en su conjunto
responde a la estimulacién somatosensorial para des-
encadenar excitacién sexual. Existe una organizacién
topogréfica clara entre las zonas erdgenas primarias y
secundarias, con capacidades diferenciales para inducir
excitacién. Mientras que las zonas primarias responden
tanto a la autoestimulacién como al contacto externo,
las zonas secundarias son particularmente sensibles a la
estimulacién producida por otra persona.” Esta selec-
tividad sugiere que las zonas erégenas secundarias des-
empefan un papel clave en el establecimiento y mante-

nimiento del vinculo de pareja, resaltando la relevancia
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del sistema somatosensorial en la interaccién social y el
comportamiento sexual humano.?

Las personas que priorizan la interaccién a través del
tacto muestran una mejor regulacién de las vias neu-
roendocrinas relacionadas con el estrés y las hormonas
sexuales, facilitando la liberacién de oxitocina, vincula-
da al apego, y manteniendo un adecuado equilibrio en
el eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal, esencial para una
funcién erdtica saludable.?

Menciona Alzate que “cualquier tipo de estimulo
(siquico o somdtico), siempre que sea adecuado, puede
hacer entrar al sujeto en la fase excitatoria. Sin embargo,
son los estimulos tdctiles los que usualmente permiten a
la persona excitarse hasta el orgasmo; la intensidad y la
duracién de estos estimulos eficaces varfan individual-
mente”.?

Cualquier condicién que altere la sensibilidad o la
transmisién de sefiales somatosensoriales puede com-
prometer la fase estimulatoria, afectando la experiencia
erética. Su abordaje dependerd de la causa especifica y

requerird estrategias adaptadas a cada caso.

Fase excitatoria: plano psiquico y somdtico

La excitacidn sexual se define como un estado emo-
cional o motivacional que surge a partir de estimulos
internos o externos y que implica una combinacién de
mecanismos fisiolégicos, psicoldgicos y conductuales,
manifestdndose a través de respuestas centrales, perifé-
ricas y comportamentales.?**

La fase excitatoria del modelo de funcién sexual de
Alzate, se experimenta en dos dimensiones: el plano psi-
quico y el plano somdtico, interactuando dindmicamen-
te entre si.? La excitacién sexual producida en el plano
psiquico, también conocida como excitacién subjetiva,
se define como un estado de compromiso mental positi-
vo, que se encuentra enfocado en respuestas a estimulos
sexuales.”® Alzate la definié como la percepcién subje-
tiva del continuo de sensaciones placenteras inducidas
por la estimulacién sexual.?

La excitacién psiquica recibe senales de la fase esti-
mulatoria, los cuales provienen tanto del plano psiqui-
co, a través de la activacién psicosexual, como del plano
somdtico, mediante la estimulacién somatosexual (cor-
poral) del sujeto.? Esta interaccidn genera una retroali-
mentacién positiva con la fase apetitiva o fase de deseo
sexual, lo cual incrementa progresivamente el nivel de
excitacién psiquica.? Este proceso intensifica los esti-

mulos provocadores, como los recuerdos de sensaciones
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previas, los suefios y las fantasias.”” De este modo, se
establece un circuito continuo que sostiene y potencia
la excitacién sexual psiquica mientras persista una esti-
mulacién sexualmente positiva.

La excitacién psiquica depende de la atencién a es-
timulos eréticos y de su valoracién positiva.® Aunque
la respuesta genital es mayormente automdtica, la exci-
tacion psiquica varfa segin la percepcién de las sefiales
sexuales y otros factores, como la relacién la pareja, las
propias sensaciones genitales, las creencias y actitudes
sobre la sexualidad, asi como antecedentes de abuso se-
xual y experiencias sexuales negativas.?

En el plano somdtico, la excitacién sexual es desen-
cadenada por estimulos provenientes del plano psiquico,
generando cambios y respuestas fisicas.” Esta respuesta
fisica se ve reforzada por los estimulos sensoriales exter-
nos y los estimulos internos experimentados durante la
actividad sexual, lo que potencia atin mds la experiencia
y las manifestaciones somdticas de la excitacién.* Entre
los cambios somdticos compartidos en ambos sexos se
encuentran el aumento de la frecuencia cardfaca, aumen-
to de la presién arterial, sudoracién, dilatacién pupilar,
enrojecimiento de la piel y la vasocongestién genital 2%

Sin embargo, también se observan diferencias espe-
cificas entre los hombres y las mujeres. En los hombres,
la vasocongestién provoca la relajacién del musculo ca-
vernoso del pene y la vasodilatacién de la arteria caver-
nosa, resultando en la ereccién.*® En las mujeres, ocurre
vasodilatacién de los capilares vaginales produciendo
una vasocongestién que genera lubricacién vaginal y
vasocongestién vulvar, resultando en la tumescencia cli-
toridea, pues este no alcanza la ereccién, por ausencia
de la tdnica albuginea que si presente en el hombre®?!
Ademds, en ambos sexos, se registra un aumento de la
temperatura genital, reflejando la activacién fisioldgica
caracteristica de esta fase.”’

Los cambios observados en el plano somdtico se
consideran una respuesta contingente a la excitacion
psiquica.” Por ejemplo, una mujer puede experimentar
excitacidn psiquica sin manifestar una respuesta somati-
ca, como la lubricacién vaginal. Esto no necesariamente
se debe a la falta de estimulo psiquico, sino a condi-
ciones como el hipoestrogenismo o la diabetes mellitus,
que afecta la respuesta genital femenina.**** De manera
similar, un hombre puede experimentar excitacién psi-
quica, pero debido a una diabetes mellitus descompen-
sada, no logra traducir esa excitacién en una respuesta

somdtica, como la ereccién.?
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El modelo acd presentado permite identificar que,
en ausencia de excitacién psiquica, la falta de ereccidn
corresponde una “falsa” disfuncién, puesto que, en au-
sencia de la excitacién sexual, fisioldgicamente se espera
la ausencia de ereccién. Pero cuando un hombre tiene la
percepcidn subjetiva de estar excitado sexualmente, y no
logra la ereccién se estaria en presencia de una “verdade-
ra” disfuncidn erectiva. Asi, para que haya una verdadera
disfuncidn excitatoria (en el plano siquico) se requiere
que el apetito sexual esté presente y la pareja sea erdtica-

mente atractiva para el varén.

Fase orgdsmica: plano psiquico y somdtico

El orgasmo es una experiencia subjetiva, variable de
placer intenso que produce un estado alterado de con-
ciencia y se puede acompanar de aumento de la frecuen-
cia respiratoria, la frecuencia cardiaca y la presién arte-
rial*® El orgasmo también se ha descrito como la per-
cepcién subjetiva de haber llegado a un climax sensorial
claramente identificado durante la actividad sexual.*

La fase orgdsmica, la tltima etapa en el modelo de
funcién sexual de Alzate, se manifiesta en dos dimensio-
nes: el plano psiquico y el plano somdtico. En el plano
psiquico se encuentra el orgasmo psiquico, que abarca
las experiencias evaluativas y afectivas vinculadas al or-
gasmo.”” Por su parte, en el plano somdtico se presentan
manifestaciones somdticas del orgasmo las cuales inclu-
yen sensaciones fisioldgicas asociadas a esta fase.?®

El orgasmo psiquico hace referencia a la evaluacion
subjetiva de las sensaciones del orgasmo.*” Surge como
resultado de los estimulos provenientes de la excitacién
psiquica, siendo esta fase su principal origen. Es en este
plano donde se integran dichas estimulaciones, culmi-
nando en las manifestaciones somdticas del orgasmo.

El orgasmo psiquico se relaciona estrechamente con
el deseo sexual diddico centrado en la pareja, mientras
que su conexién con el deseo sexual diddico hacia per-
sonas atractivas o el deseo sexual en solitario suele des-
cribirse como menos significativo.””* Sin embargo, las
mujeres suelen reportar una mayor percepcién del or-
gasmo subjetivo que los hombres, incluso en contextos

dominados por el deseo sexual en solitario.
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La expresién orgdsmica en el plano somdtico o
periférico se manifiesta a través de diversas respuestas
corporales.” Aunque los mecanismos para alcanzar el
orgasmo son similares en hombres y mujeres, se ana-
lizan de manera separada debido a las diferencias en
los sistemas genital, nervioso y hormonal entre ambos
sexos.”! En general, el orgasmo se caracteriza por con-
tracciones ritmicas de los musculos del suelo pélvico
en ambos sexos, aunque en los hombres suele estar
acompafado por la eyaculacién en la mayoria de las
veces.*?

En el plano somitico, el orgasmo en las mujeres se
caracteriza por contracciones involuntarias y ritmicas
de los musculos estriados pélvicos circunvaginales. En
algunos casos, también puede incluir contracciones ute-
rinas y anales, junto con miotonia, lo que contribuye
a aliviar la vasocongestién provocada por la excitacion
sexual.”® Inicia mediante la activacién de los receptores
del complejo clitoriano y vulvar,* y culmina con la ac-
tivacién de las fibras simpdticas ubicadas entre T12 y
L1.” Este reflejo organiza de siete a ocho contracciones
ritmicas de musculos esqueléticos, como los perineales,
bulbocavernosos y pubocoxigeos (elevadores del ano),
junto con una liberacién stbita de neurotransmisores y
hormonas como dopamina, opioides, serotonina, pro-
lactina y oxitocina.®

Durante el orgasmo, algunas mujeres pueden li-
berar fluidos desde la regién genital, un fenémeno
conocido como orgasmo eyaculatorio.® La prevalen-
cia del orgasmo eyaculatoria varia de un 10 a 54%.%
Dentro de este proceso se identifican dos mecanismos
principales: la eyaculacion femenina y el squirting.*®
Los estudios disponibles, aunque limitados, confir-
man que ambos son fenémenos distintos con origenes
anatémicos y secreciones diferentes.®>* La escasez de
informacién clara sobre la eyaculacién femenina y el
squirting a menudo genera confusién y malentendidos,
lo que puede llevar a algunas mujeres que no los ex-
perimentan a sentir una falsa sensacién de imperfec-
cién sexual.’’ Ademds, esta desinformacién contribuye
a expectativas poco realistas de placer sexual tanto en

hombres como en mujeres.”">?
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Resumen

Introduccidén: La epilepsia refractaria constituye un reto clinico debido a la resistencia a maltiples firmacos antiepi-
lépticos, impactando negativamente el control convulsivo y la calidad de vida. En este contexto, el cannabidiol (CBD)
surge como opcidn terapéutica adyuvante.

Objetivo: Evaluar la eficacia del CBD en la reduccién de convulsiones en epilepsia refractaria, comparando su efecto
frente a placebo y tratamientos farmacolégicos combinados.

Meétodos: Se realiz6 una revisién en PubMed, ScienceDirect, Scopus y Web of Science, empleando términos especi-
ficos como “Cannabinoids” y “Drug-Resistant Epilepsy”. La seleccién incluyé filtrado independiente y aplicacion de
criterios de inclusion antes de lectura critica, extraccién de datos y evaluacién del riesgo de sesgo.

Resultados: De 2,909 articulos identificados, se incluyeron 26 estudios con seguimiento de 10 semanas a 3 afios. Las
dosis de CBD variaron segitin la poblacién; la crisis ténico-clénica generalizada fue la mds frecuente (66%). Todos los
pacientes recibian terapia antiepiléptica concomitante. La adicién de CBD redujo la frecuencia convulsiva entre 28%
a 14 semanas y hasta 75% a 7 meses. En sindrome de Lennox-Gastaut, la reduccién media mensual fue 36.5%. En
sindrome de Dravet, el CBD modulé el calcio intracelular via receptores GPR55 y canales VDACI, disminuyendo la
excitabilidad neuronal. Los efectos adversos reportados incluyeron somnolencia, anorexia y diarrea en 5% de pacientes.
Conclusiones: El CBD demostrd eficacia en epilepsia refractaria, especialmente en dosis de 25-50 mg/kg/dia, con per-
fil de seguridad favorable, constituyendo una alternativa terapéutica en casos resistentes a tratamientos convencionales.
Palabras clave: Cannabidiol; Epilepsia; Anticonvulsivantes; Agonistas de Receptores de GABA-A; Epilepsia Refrac-

taria.

EFFICACY OF CANNABIDIOL IN DRUG-RESISTANT EPILEPSY- A SCOPING REVIEW ON SEIZURE
REDUCTION COMPARED TO PLACEBO AND COMBINED PHARMACOTHERAPY

Abstract
Introduction: Refractory epilepsy poses a clinical challenge due to resistance to multiple antiepileptic drugs, adversely
affecting seizure control and quality of life. In this context, cannabidiol (CBD) has emerged as an adjunct therapeutic

option.

* Direccién de correo electrénico: jose.estela55@gmail.com
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Objective: 1o evaluate the efficacy of CBD in reducing seizures in refractory epilepsy patients, comparing its effect against
placebo and combined pharmacological treatments.

Methods: A systematic review was conducted in PubMed, ScienceDirect, Scopus, and Web of Science using specific ke-
ywords such as “Cannabinoids” and “Drug-Resistant Epilepsy.” Study selection involved independent screening and appli-
cation of inclusion criteria prior to critical appraisal, data extraction, and risk of bias assessment.

Results: From 2,909 identified articles, 26 studies were included with follow-up ranging from 10 weeks to 3 years. CBD
dosages varied across populations; generalized tonic-clonic seizures were the most prevalent (66%). All patients received
concomitant antiepileptic therapy. Adjunctive CBD reduced seizure frequency by 28% at 14 weeks and up to 75% at
7 months. In Lennox-Gastaut syndrome, the mean monthly seizure reduction was 36.5%. In Dravet syndrome, CBD
modulated intracellular calcium via GPR55 receptors and VDACI channels, decreasing neuronal excitability. Reported
adverse effects included somnolence, anorexia, and diarrbea in 5% of patients.

Conclusions: CBD demonstrated efficacy in refractory epilepsy, particularly at doses of 25—-50 mglkglday, with a favorable

safety profile, representing a therapeutic alternative in cases resistant to conventional treatments.

Keywords: Cannabidiol; Epilepsy; Anticonvulsants; GABA-A Receptor Agonists; Drug Resistant Epilepsy.

INTRODUCCION

La epilepsia refractaria (ERF) se define por la per-
sistencia de convulsiones tras al menos dos intentos
terapéuticos fallidos. Esta condicién afecta aproxima-
damente al 30% de los pacientes con epilepsia'? y se re-
laciona con alteraciones moleculares y genéticas, como
modificaciones en los receptores GABA-A, responsables
de mediar la neurotransmisién inhibitoria, y disfuncio-
nes en el plegamiento de subunidades que disminuyen
la inhibicién sindptica. Estas alteraciones incrementan
la excitabilidad neuronal, favoreciendo la generacién de
crisis epilépticas.*’

El mal plegamiento proteico también puede afectar
el funcionamiento de canales idnicos y neurotransmi-
sores, perpetuando la actividad epiléptica. Por ejemplo,
el sindrome de Dravet se asocia a mutaciones en el gen
SCNIA que alteran el plegamiento de las proteinas de
los canales de sodio. 7 Ademds, la ERF puede originarse
por malformaciones congénitas, infecciones cerebrales u
otros trastornos, como el sindrome de Angelman, carac-
terizado por defectos en subunidades que contribuyen a
la refractariedad. ®’

El cannabidiol (CBD) ha sido evaluado como trata-
miento complementario en epilepsias refractarias, espe-
cialmente en pacientes con resistencia a firmacos con-

vencionales. Estudios 71°

sugieren que el CBD puede

reducir la frecuencia de convulsiones en ciertas pobla-

ciones. Por ejemplo, en un estudio con 54 pacientes,"

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

la adicién de CBD disminuyd la frecuencia de crisis en
un 42%, con efectos secundarios frecuentes como som-
nolencia y diarrea, pero con buena tolerabilidad general.

En sindromes altamente refractarios como Dravet y
Lennox-Gastaut (LGS), algunos estudios® indican que
la adicién de CBD al tratamiento estdndar reduce la fre-
cuencia de crisis. En un ensayo con pacientes con sin-
drome de Dravet,? el grupo tratado con CBD mostré
una reduccién del 49% en la frecuencia de convulsio-
nes, frente a un 39% en el grupo con tratamiento con-
vencional. De forma similar, en pacientes con LGS," se
reporté una disminucién del 44% en la incidencia de
crisis comparado con un 37% en el grupo control.

No obstante, la variabilidad en la respuesta al CBD
y entre pacientes subraya la necesidad de investigaciones
adicionales para identificar los factores determinantes
de eficacia.'"*'® Investigaciones previas'*’ indican que
el CBD modula el sistema endocannabinoide, asi como
receptores de serotonina y canales TRPV1, afectando la
excitabilidad neuronal y mostrando propiedades neuro-
protectoras. Sin embargo, la interaccién del CBD con
los receptores GABA-A y su posible influencia en el
plegamiento proteico requieren mayor estudio. El me-
canismo de accién completo del CBD permanece par-
cialmente desconocido, con vacios relevantes en la com-
prensién de su interaccién con mecanismos moleculares
asociados a la refractariedad.?**

23,24

Aunque algunos estudios sugieren eficacia po-
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tencial del CBD en otras formas de epilepsia refractaria,
como esclerosis tuberosa (TSC) y espasmos infantiles,
los datos siguen siendo preliminares. Se observan reduc-
ciones iniciales en la frecuencia de crisis, pero se necesita
evidencia mds sdlida para confirmar estos hallazgos.

A pesar de estos avances, persiste incertidumbre so-
bre la heterogeneidad en la respuesta terapéutica, com-
plicando la aplicacién clinica. La evidencia disponible
sefiala eficacia potencial del CBD en diversas epilepsias
refractarias, pero requiere validacién mediante estudios
controlados de mayor escala que permitan optimizar su
uso y comprender mejor su interaccién con mecanismos
moleculares.***? Esta variabilidad resalta la necesidad de
enfoques personalizados, orientados a identificar subgru-
pos de pacientes con mayor probabilidad de beneficio.

En consecuencia, esta revisién tiene como objetivo ana-
lizar el impacto del CBD en la reduccién de convulsiones
en epilepsia refractaria, comparando su eficacia frente a pla-

cebo y tratamientos farmacolégicos combinados.

METODOLOGIA

La presente revisién de alcance se realizé conforme
a las directrices estipuladas por la declaracién PRISMA-
ScR (Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews).?

Estrategia de busqueda

- Fuentes de biisqueda

La recopilacién de los datos se efectud en las bases de da-
tos: PubMed, ScienceDirect, Web of Science y Scopus.

- Pregunta de investigacién
La presente investigacidn se centra en la siguien-

te pregunta: ;EI tratamiento con CBD produce una

reduccidn significativa en la frecuencia de las convul-
siones en pacientes con epilepsia refractaria, en com-
paracién con placebo o tratamientos farmacoldgicos
convencionales (monoterapia o politerapia)? Esta pre-
gunta se formuld utilizando el marco de la estrategia

PICO:

* P (Poblacién): Pacientes con epilepsia refractaria,
definida como aquella que no responde a al menos
dos fdrmacos antiepilépticos previos.

* I (Intervencidn): Tratamiento con CBD.

* C (Comparacién): Placebo o tratamientos farmaco-
l6gicos convencionales (monoterapia o politerapia).

* O (Resultado): Reduccién en la frecuencia de las con-
vulsiones, efectosadversosymejoraenlacalidaddevida.

- Términos de biisqueda

Con la intencién de orientar la busqueda conforme
a la pregunta de investigacién, se diseid una estrate-
gia de busqueda que incorporé términos normaliza-
dos DeCS/MeSH, utilizando los operadores boolea-
nos “OR” y “AND”. La formulacién de basqueda se
estructur$ de la siguiente manera: ((((Cannabinoids)
OR (Cannabidiol)) OR (Cannabinoid Receptor Ago-
nists)) AND (Epilepsy)) AND (Drug Resistant Epi-
lepsy). A continuacidn, se detallan las estrategias de
bisqueda empleadas en las distintas bases de datos (ver

Tabla I).

Tabla I. Estrategias de busqueda utilizadas para las diferentes bases de datos

Ecuacién de Articulos
Base de datos Campos b
usqueda encontrados
((((Cannabinoids) OR (Cannabidiol)) OR (Cannabinoid
PubMed Todos los campos Receptor Agonists)) AND (Epilepsy)) AND (Drug Resistant 305
Epilepsy)
((((Cannabinoids) OR (Cannabidiol)) OR (Cannabinoid
ScienceDirect Todos los campos Receptor Agonists)) AND (Epilepsy)) AND (Drug Resistant 1,747
Epilepsy)
((((Cannabinoids) OR (Cannabidiol)) OR (Cannabinoid
Web of Science Todos los campos ~ Receptor Agonists)) AND (Epilepsy)) AND (Drug Resistant 309
Epilepsy)
Tieulo. resum ((((Cannabinoids) OR (Cannabidiol)) OR (Cannabinoid
Scopus 1twlo, resumen, Receptor Agonists)) AND (Epilepsy)) AND (Drug Resistant 548

palabras clave

Epilepsy)
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- Criterios de elegibilidad y exclusién

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y no
aleatorizados, asf como estudios observacionales, de co-
horte o investigaciones clinicas que evaluaron el efecto
del CBD como complemento de tratamientos anticon-
vulsivantes en pacientes de cualquier edad diagnostica-
dos con epilepsia refractaria a medicamentos. Se consi-
deraron estudios que compararon la adicién de CBD
con un grupo control que recibié tratamiento anticon-
vulsivante estdndar o placebo. Se incluyeron investiga-
ciones publicadas en idiomas espafol, inglés, chino,
francés, portugués y alemdn, disponibles en las bases de
datos seleccionadas.

Se excluyeron estudios transversales, preclinicos, in-
formes de casos, series de casos, asi como revisiones o
metaanalisis. También se rechazaron estudios con dise-
fio inapropiado, datos incompletos o faltantes, y publi-
caciones no disponibles en su totalidad en formarto de

texto completo.

Seleccién de estudios

Se realizé una evaluacién sistemdtica de los titulos
y resimenes de los estudios recuperados, excluyendo
aquellos que no cumplian con los objetivos predefinidos
para la revisién. Los resimenes que cumplian con los
criterios de inclusién fueron evaluados en detalle, y los
estudios que no cumplian los criterios fueron descar-
tados. Las discrepancias surgidas durante el proceso de
seleccién fueron resueltas mediante consenso entre los

autores.

Extraccién y sintesis de datos

Los estudios seleccionados fueron revisados de manera
independiente, extrayendo datos relevantes sobre el disefio,
la metodologfa, los resultados y las conclusiones de cada
uno. Se realizé una sintesis narrativa de los datos extraidos.
Adicionalmente, se elaboré un diagrama de flujo con el
propdsito de representar visualmente los estudios incluidos
en la revision. A partir de los datos sintetizados, se evalué el
impacto del CBD en la reduccién de convulsiones en epi-
lepsia refractaria, comparando la eficacia frente a placebo y

tratamientos farmacoldgicos combinados.

Evaluacidn de la calidad y riesgo de sesgo
La evaluacién de la calidad de los estudios se llevé
a cabo de manera ciega ¢ independiente, utilizando las

escalas PEDro?” y MINORS.# La escala PEDro? se em-

pled para evaluar la calidad de los ensayos clinicos con-
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trolados, con énfasis en aspectos como la aleatorizacién
de los participantes, el ocultamiento de la asignacién,
el cegamiento en las evaluaciones y el uso de métodos
estandarizados para la medicién de los resultados. Por
otro lado, la escala MINORS? se aplicé a los estudios
no aleatorizados, valorando aspectos como la inclusién
prospectiva de los pacientes, el cdlculo del tamafio de la
muestra y el cegamiento del evaluador.

REsULTADOS

En la bsqueda inicial a través de las bases de datos,
se identificaron un total de 2.909 resultados. Tras la eli-
minacién de duplicados, se procedié al andlisis de 2.891
articulos. Posteriormente, después de aplicar los criterios
de inclusién y exclusién a los documentos completos, se
seleccionaron 26 estudios (Figura I) que cumplian con
los objetivos establecidos en esta investigacion.

Calidad metodolégica

Los estudios incluidos presentaron un enfoque meto-
dolégico diverso. El 20 % (n = 6) correspondid a ensayos
clinicos, cuya calidad metodoldgica se evalu6 mediante la
escala PEDro,” obteniendo puntuaciones entre 5y 9 pun-
tos (ver Figura IT). El 80 % restante (n = 20) consisti en
estudios observacionales de tipo cohortes y casos y contro-
les, evaluados con la escala MINORS,? con puntuaciones
que oscilaron entre 5 y 9 puntos (ver Figura III).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se analizaron 26 estudios que evaluaron la adicién
de cannabidiol (CBD) a esquemas anticonvulsivantes
en pacientes con epilepsia farmacorresistente, con el ob-
jetivo de determinar el efecto sobre la reduccién de la
frecuencia de convulsiones. El 23 % (n = 7) de los estu-
dios se centrd en el sindrome de Dravet, otro 23 % (n =
7) en el sindrome de Lennox-Gastaut y el 54 % restante
(n = 12) incluyé poblaciones con epilepsias de diversas
etiologfas. La Tabla II presenta un resumen estructura-
do de las caracteristicas metodoldgicas y los resultados

clinicos de los estudios incluidos.

Caracteristicas de los participantes

Las edades generales comprendidas en los articulos
incluidos fueron de 0 a 75 afios, de los cuales el 20%
n= (6) incluyeron solo pacientes adultos, 33% n= (8)
trabajaron solo pacientes pedidtricos entre 1 y 18 afios y
el 53% restante n= (12) decidieron estudiar ambas po-

blaciones.

167

@ 6

(3



Rev. Mep. Rosario 91: 164-178, 2025

Estudios identificados
:§ e bascs de datos: Registros excluidos (eliminacion de
b PubMed, Web of = duplicados)
= Science, SCOPUS, — (‘; C18)
2 Science Direct
< (n =2.909)
‘ ' Estudios excluidos de acuerdo con criterios
Estudios seleccionados de inclusion y exclusion (n = 2.865)
(n =2.891)
- Estudios actividad en el sistema
endocannabinoide. en epilepsia bien
- controlada, con comorbilidades
& neuroldgicas graves o dafios
‘ -
= estructurales cerebrales, otras (n = 870)
% - Revisiones (n =1.073)
- - Libros. enciclopedias. conferencias,
= o -
comunicaciones cortas (n = 948)
v
Estudios que 'cmnplleron Estudios excluidos por baja calidad
con los criterios de -
) ., . _— metodologica
inclusion establecidos (n =26)
(n=26)
v
= N
= Estudios incluidos en la
E revision (n =26)

Figura I. Flujograma del proceso de seleccién de los estudios.

Andlisis de los estudios incluidos

Los estudios incluidos reportaron un tiempo de se-
guimiento que oscilé entre 10 semanas y 3 afios, con
dosis de cannabidiol (CBD) variables segiin la po-
blacién estudiada. El tipo de crisis mds frecuente fue
la convulsién ténico-clénica generalizada, presente en
el 66 % de los pacientes (n = 20). Todos los partici-
pantes recibfan tratamiento concomitante con firma-

cos antiepilépticos, siendo los més utilizados el clonaz-
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epam, el valproato (en sus distintas formulaciones) y
la carbamazepina. En términos generales, los estudios
describieron que la adicién de CBD al tratamiento es-
tandar se asocié con una reduccién de la frecuencia de
las convulsiones. No obstante, Devinsky et al. (2017)%
reportaron que aproximadamente el 5 % de los paci-
entes present6 efectos adversos relacionados con el uso
de CBD, destacdndose somnolencia, disminucién del
apetito y diarrea.
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Figura II. Escala MINORS para estudios comparativos (Cohortes y Casos y controles)
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Devinsky et a1 2017(25)
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Ebagi et 21.2013 (34)
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Todos los sujetos fueron cegados

Todos los terapeutas que administraron la terapla fueron cegados

Todos los evaluadores que midieron fueron cegados
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Figura III. Escala PEDro para ensayos clinicos.

El sindrome de Dravet se describe como una ence-
falopatia epiléptica grave causada por mutaciones con
pérdida de funcién en el gen SCN1A, que codifica la
subunidad a1 de los canales de sodio dependientes de
voltaje, caracterizdndose por crisis prolongadas y refrac-
tarias.’’*> La evidencia indica que el CBD modula el
calcio intracelular a través de los receptores acoplados
a proteina G (GPR55) y la proteina VDACI, un ca-
nal aniénico dependiente de voltaje, contribuyendo a
disminuir la excitabilidad neuronal.®*** Clinicamente,
se reportaron reducciones en la frecuencia mensual de
convulsiones de hasta un 28 % tras 14 semanas de trata-

170

miento® y del 75 % tras 7 meses,” respaldando la efica-
cia del CBD en este contexto.

Por otro lado, el sindrome de Lennox-Gastaut se
define como una encefalopatia epiléptica caracteriza-
da por deterioro cognitivo severo, multiples tipos de
crisis y patrones electroencefalograficos anormales.?”
Segtn los hallazgos de Thiele et al. (2018),* la admin-
istracién de CBD produjo una reduccién significativa
en la frecuencia de las crisis epilépticas observada ya a
los seis dfas de iniciado el tratamiento,” con una re-
duccién media del 36,5 % en la frecuencia mensual de

convulsiones.®
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Tabla II. Caracteristicas metodoldgicas y resultados
farmacorresistente.

clinicos de estudios sobre CBD en epilepsia
Sexo Edad Condicién Tiempo de Medicamentos gy Wit
Autor/ afio  Disefio de estudio (HM) () atologica s 'nl:iento Grupo (n) concomitantes Efectos adv co! i si D
patolcg! s basal (%) (%)
. Clobazam, Valproato, . -
. ECA doble ciego o L > Diarrea, vémitos,
D(%?;l;yé;; L controlado con 4582{;/ 2,3-18,4  Sindrome de Draver 14 semanas [%BDb(()(ls)gl) LES“:an:OL fatiga, pirexia, 12,4114,9 5.9/ 14.1 9/3
placebo ’ acebo fr‘; i)i;:tz;;"’ somnolencia / -
. CBD 10 m, .
Devinkyeral,  ECA dobleciego, s 50, Sindrome de (3)/cpp  Clobuam Valproato,  Sommolenia, 335 ¢
controlado con 255 14 semanas Levetiracetam, disminucién del 11/25/13  1/2/1
(2018) (30) 42,7% Lennox-Gastaut 20 mg (76) / - A
placebo Lamotrigina apetito, diarrea / -
Placebo (76)
Dolor oral, mareos,
Ensayo prospectivo. diartes, nduses,
. , 0 S
Devinsky ctal. abierto y de acceso ST/ 1-30 Ep ‘l.ep S ICIENE 1) semanas CBD (162)  Clobazam, Valproato trastornos de 50 42,70 25
(2016) (31) N 49% (varios sindromes) mucosa oral, mal
ampliado b
sabor, sequedad de
boca, fatiga,
Ensayo de fase 3 Valproato, . .
. | , CBD 20 mg o Diarrea, somnolencia,
0
Thicle ecal. a!eatorxzado, doble  52%/ 2-55 Sindrome de 14 semanas  (86) / Placebo Lamfymgma, pirexia, disminucion 71,4 /74,7 44120 213
(2018) (32)  ciegoy controlado  48% Lennox-Gastaut Levetiracetam, L
(85) . del apetito, vémitos
con placebo Rufinamida
O Brien eral E‘Tﬂf"i‘ﬁg’o 452%/ Epilpsia focal C(Es% /1 gc%gg sﬁsgé::j;g) 2711241
2022) (33) al§at0nzado, doble 54.8% 18-70 resistente a 12 semanas 390 mg (62)/ Frosuximida, No reportados 1244 11/25/13  5/410
ciego, controlado medicamentos . .
Placebo (63)  Felbamato, Vigabatrina
con placebo
Somnolencia, cefalea,
ansiedad, nduseas,
Acido Valproico, estremmlenlm,
Acerazolamida mareos, temblores,
Carbamazepinay irritabilidad,
T lteraciones
. Ensayo o Lo . CBD 20 mg Lamotrigina, a
Ebadital. experimental triple 333%] 24-32 Ep llegm reffactaria 12 semanas  (27) / Placebo Levetiracetam, cardlovasc%lare‘s, No reportado 67120 213
(2018) (34) . . 66.6% del I6bulo frontal . problemas dérmicos
ciego, aleatorizado (15) Rufinamida, R
Clonazepan, y urinarios, visién
L . borrosa, alteraciones
Fenitofna, Lacosamida, del apetito. fati
Oxcarbazepina ¢l apetito, ladg,
boca seca, hipotension
- hipertension,
disfagia / -
Carbamazepina,
Clobazam,
Gabapentina,
s Descriptivo o . Lacosamida,
Pesintez et al observacional 359% 01-40 E pilepsia ,focal 12 meses CBD (34) Levetiracetam, No eporea lefect.os 52,94 47.06 25
(2022) (35) . 44.1% resistente a firmacos . adversos significativos
retrospectivo Lamotrigina,
Oxcarbazepi]na,
Topiramato, Acido
Valproico
Somnolencia, vémitos,
alteraciones del
Extracto vegetl apetito, irritabilidad, 305 @;
Caraballo et al. . Encefalopatfa CBD/THC estandarizado de dlarreai aumento Flc convulsiones/
Cohorte prospectiva 2-17 o 20 meses ‘i1 e convulsiones, pérdida 50 17
(2022) (36) reportado epiléptica (59) cannab{s/ (Rideau de peso, cambios de mes (IQR: »
solucién oral) humor, insomnio, 20-745) -
vision borrosa,
sequedad bucal, fiebre
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Tzadok et al. Retrospectivo 547 %/
(2023) (37) multicéntrico 44.6%
Park etal. (2022)  Acceso ampliado, 57 %/
(38) multicéntrico 43%
Gherzi etal. Ensayo abierto 60 %/
(2020) (39) prospectivo 40%
D’Onofrio et al. Mul(icéxtlFrico, 472%1
(020) (40)  POPEOY g0
abierto
Devinsky etal. ~ Observacional ~ 41.4%/
(2022) (41) prospectivo 58.6%
Devinsky etal. ~ Ensayo de extensién ~ 50% /
(2018) (42) abierto 50%
Dietrafusa et al. Prospectivo, 41.4% /
(2020) (43)  abierto, unicéntrico  58.6%
Mitelpunetal.  Fase II, abierto, 319%-
(2020) (44) unicéntrico 69%

172

23-29.2

1-18

25232

3-34

218

1-18

2-15

Epilepsia refractaria
(Lennox-Gastaut,
Dravet, Esclerosis

9 meses
tuberosa)

Epilepsia resistente a

. 36 meses
farmacos

Epilepsia refractaria,
trastornos
neuromusculares
con espasticidad/
distonia y dolor,
enfermedades
neuroldgicas
degenerativas con
dolor crénico

6 meses

Epilepsia (Lennox-
Gastaut, Dravet,
Esclerosis tuberosa y
otras 10 etiologfas)

7 meses

Sindrome de

6 meses
Lennox-Gastaut

Sindrome de Dravet 48 semanas

Epilepsia refractaria
(Lennox-Gastaut,
Dravet, Esclerosis

tuberosa)

11,2 meses

Epilepsia intratable

o 10 semanas
pedidtrica

Clobazam, Acido

Experimencl valproico, Dieta
(139) s )
cetogénica, Everolimus
Clobazam,
Levetiracetam,
Lamotrigina,
Topiramato,
Zonisamida,
. Rufinamida,
Experimental Oxcarbazeni
@) Oxcarbazepina,
Fenitofna, Lacosamida,
Fenobarbital,
Vigabatrina,
Etosuximida,
Perampanel, Acido
valproico
Experimental Varios (no
(10) especificados)
Expe(r;;cmal Clobazam
Clobazam,
Brivaracetam,
Carbamazepina,
Clonazepam,
Diazepam,
Eslicarbazepina,
Felbamato,
Gabapentina,
Lacosamida,
Experimental Lamotrigina,
(29) Levetiracetam,
Lorazepam, Misolina,
Oxcarbazepina,
Perampanel,
Fenobarbital,
Rufinamida,
Topiramato, Valproato,
Zonisamida,
Estimulacién del
nervio vag
Experimental
(27)
GWPCARE 1 Clobazam, Acido
PART A (32)  Valproico, Estiripentol,
GWPCARE 1 Levetiracetam,
PART B (108) Topiramato
GWPCARE 1
PART C (138)
Experimental  Clobazam, Acido
(29) Valproico
Exp :Erllgr)lemal No reportado

Diarrea, vémitos,
fatiga, pirexia, 7.2
somnolencia

Infecciones
respiratorias, trastornos
gastrointestinales,
pirexia, erupcion
cutdnea, somnolencia,
irritabilidad, cefalea,
fracturas dseas,
infecciones urinarias,
neumonta, dificultad
respiratoria

No reportado 54-72 0

Estrefiimiento, retraso
en vaciamiento gdstrico
(50%), niuseas/
vémitos, somnolencia/
insomnio, alteraciones
conductuales

No reportado 50 0

No reportado 30,5 150 2

Emesis, sangrado
encfas/nariz,
infecciones
respiratorias, disnea,
fatiga, mareos, estado
epiléptico

16,1 50 19

Diarrea, pirexia,
disminucion del
apetito, somnolencia,
nasofaringitis,
convulsién, vomitos,
infeccién del tracto
respiratorio supetior,
estado epiléptico,

fatiga

33-44

Disminucién del

A No reportado
apetito, diarrea

Aumento de la
intensidad de ataques
de caida, agresion,
inquictud, insomnio,
dificultad para comer

No reportado 50 1
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Neubaue et al.

(2018) (45)

Gastén et al.

(2021) (46)

Flamini et al.

(2023) (47)

Kim SH et al.
(2022) (48)

Patel et al.
(2021) (49)

Caraballo et al.
(2020) (50)

Savage et al.
(2020) (51)

Hausman et al.

(2018) (52)

Hess et al.
(2020) (53)

Desnous et al.
(2023) (54)

Sharma et al.
(2024) (55)

Retrospectivo

Prospectivo, abierto

Programa de Acceso
Ampliado (EAP)

Prospectivo, abierto

Ensayo de extensién
abierto

Cohorte
prospectivo

Retrospectivo

Observacional
longitudinal

Estudio actual de
acceso ampliado

Observacional
longitudinal

Prospectivo,
longjtudinal

55% -
45%

57% -
43%

No
reportado

61% -
40%

54% -
46%

No
reportado

62,5% -
37,5%

No
reportado

50% -
50%

No

reportado

56% -
44%

0.5-23

0-75

0-60

218

2-55

2-16

2.5-51

231

1-20

1875

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Epilepsias infantiles

R 6 meses
refractarias

Epilepsia refractaria 2 afios

Epilepsia resistente
al tratamiento
(convulsiva y no
convulsiva)

144 semanas

Epilepsia resistente
al tratamiento
(Lennox-Gastaut,
Dravet))

6 meses

Sindrome de

156 semanas
Lennox-Gastaut

Encefalopatia
epiléptica 12 meses
farmacorresistente
Epilepsia refractaria 2 meses
Epilepsia refractaria 33 meses
Epilepsia
preps! 12 meses
farmacorresistente
Sindrome de Rett 13 meses
Epilepsia resistente
priep: 12 semanas

al tratamiento

Experimental
(66)

Experimentales
infantes(89) /
Experimental
adultos (80)
5 mg/kg/dia
hasta 50/mg/
kg/dia

Experimental
(892)

Experimental

(41)

Experimental
(366)

Experimental

(50)

CLB
concomitante
(32), Sin CLB
concomitante

(15)

Experimental

(46)

Experimental
(18)

Experimental
(46)

CBD

Parampanel, Tiagabine,

Pimidone, Felbamate,
Sultiam, Zonisamide,
Clonazepam,
Phenytoin, Esteroides,
Gabapentina,
Carbamazepina,
Lacosamida,
Ethosuximida,
Vitaminas,
Nitrazepam,
Oxcarbazepina,
Rufinamida,
Topiramato,
Levetiracetam,
Fenobarbital,
Lamotrigina,
Clobazam, Acido
Valproico

Clobazam

Clobazam, Valproato

Acido valproico,
Topiramato,
Lamotrigina,
Rufinamida,

Clobazam, Estiripentol

Clobazam,
Acido Valproico,
Lamotrigina,
Levetiracetam,

Rufinamida

Clobazam

Clobazam

Levetiracetam,
Clobazam,
Acido Valproico,
Fenobarbital,
Topiramato,
Lamotrigina,
Lacosamida

Clobazam

Clobazam,
Lacosamida,
Levetiracetam, Acido
Valproico, Rufinamida

Oxcarbazepina,
Lamotrigina,
Lacosamida,
Clonazepam,
Cenobamato,
Perampanel,
Zonisamida ,
Gabapentina,

Topiramato, Fenitofna,
Levetiracetam

No reportado

Erupcién cutdnea,
pruebas de funcién
hepdtica elevadas,
diarrea, apnea del
suefo severa

No reportado

Cambio de
comportamiento,
agravamiento de
convulsiones, vomitos,
diarrea, pancreatitis
aguda, erupcion

Convulsiones,
diarrea, pirexia,
somnolencia, elevacién
de transaminasas
hepticas (>3 veces el
limite superior normal)

Somnolencia

No reportado

Somnolencia,
agresividad, pérdida
de apetito, vomitos,
irritabilidad, psicosis,

depresién, pérdida de

memoria
Somnolencia, ataxia,

diarrea

Sialorrea, somnolencia

Emesis

No reportado >50
410105
/82+24 52150
Frecuencia
media mensual:
Convulsivas 40 50
(12-112), No
convulsivas 38
(9-140)
No reportado >50
79 >87
299 66
58,5 623
No reportado >50
2 38,6

No reportado 70

CSSS media:
12744439  No reportado
(M=10.6 + 8.0)

65

122

No
reportado

No

reportado
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somnolenvia,trastornos

Calonge ecal Retrospectivo 54%- 29.5-31.3 Epilepsia resisente a 24 meses Off-label amn:i(i:i‘?:fl:itzss hepdticos, rastornos no reportado  58.2 (general) 23
(2024) (56) P 46% T farmacos clob;zamv de conducta, vomito, P <8
tos incapacitante.
Levetiracetam,
Carbamazepina,
Cohorte
Lamonarcaetal.  prospectivo, 34% - 1960 Epilepsia resistente a 6 meses Experimental Accigli(:)n{a/z ?P?:i‘lc,o Diarrea, somnolencia, 53 50 5
(2023) (57) observacional, 66% férmacos (n=44) Lamorrizina ’ falta de apetito
abierto Lacosamida,
Rufinamida
Sindrome de . Rufinamida,
0 ,
Floe et 2l 2023 Retrospectivo 73% 3-17 Lennox-Gastauty 12 meses Experimental Clobazam, Valproato, prqblemas >4 65 6
(58) 27% Dravet (n=26) Estiripentol gastrointestinales
. . u . . ’ .
DiscusioN iriendo que dosis m4s altas de CBD podrian ser mds

El propésito de la revisién fue analizar el impacto
del CBD en la reduccién de convulsiones en epilepsia
refractaria, comparando la eficacia frente a placebo y
tratamientos farmacolégicos combinados. Se analizaron
26 estudios centrados en el impacto del CBD en el sin-
drome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut y otras
etiologfas epilépticas.

Los hallazgos indican que la adicién de CBD a tera-
pias convencionales puede potenciar el efecto antiepilép-

32,56,58

tico. Sin embargo, estudios sefialan que el CBD
debe considerarse como un tratamiento adyuvante mds
que un sustituto de los firmacos tradicionales. En este
sentido, investigaciones®*“**” han documentado que la
combinacién de CBD con medicamentos como cloba-
zam, lamotrigina, fenitoina y lacosamida, con titulacién
gradual entre 25 y 50 mg/kg/dia, puede disminuir la
frecuencia de crisis y aumentar los periodos libres de
convulsiones. Por ejemplo, Thiele et al. (2018)%? eviden-
ciaron una reduccién del 43% en la frecuencia men-
sual de convulsiones en el grupo experimental, frente
al 21% en placebo, demostrando la eficacia del CBD
como complemento al tratamiento convencional.

No obstante, la eficacia del CBD varia entre estudios
y pacientes. Devinsky et al. (2017)* reportaron una dis-
minucién significativa en la frecuencia de crisis en el
grupo tratado con CBD, con mds del 50% de reduccién
en el primer mes y casos de ausencia total de convulsio-
nes durante el seguimiento. Similarmente, O’Brien et
al. (2022)* observaron reduccién en la frecuencia de
convulsiones a los seis meses de tratamiento, aunque sin

alcanzar significancia estadistica respecto al placebo, su-

174

efectivas. Ademds, Ebadi et al. (2023) reportaron dis-
minucién significativa en el nimero de convulsiones a
las cuatro semanas y mejoria en la calidad de vida a las
ocho semanas en pacientes con epilepsia refractaria, en
comparacién con placebo.

El tratamiento con CBD presenta efectos adversos
asociados a dosis elevadas, los cuales deben considerarse

en su administracién. Algunos estudios®?*

reportan
que, como terapia adyuvante, el CBD puede reducir la
frecuencia de convulsiones y aumentar los dias libres de
crisis, aunque persisten efectos adversos como elevacién
de enzimas hepdticas y somnolencia. Adicionalmente, se
han documentado efectos secundarios como fatiga, ina-
petencia y diarrea, cuya incidencia parece correlacionar
con la dosis administrada.’®*! D’Onofrio et al. (2020)%
sugieren que una titulacién gradual de la dosis podria
mejorar el perfil de seguridad y eficacia, enfatizando la
necesidad de un control riguroso en la dosificacién para
optimizar los resultados terapéuticos.

En cuanto a las interacciones farmacoldgicas, Savage
et al. (2020)°! no identificaron interacciones adversas
entre CBD y benzodiacepinas. Por el contrario, se ob-
serv6 una mayor reduccién en la frecuencia de convul-
siones con la combinacién de ambos firmacos.”>>® Hess
etal. (2017)* también reportaron mejoras significativas
en la frecuencia de crisis cuando el CBD se administré
junto con benzodiacepinas, indicando que la combi-
nacién podria ser mds efectiva que el uso individual de
cada agente.”**

La revisién evidencia la necesidad de mds estudios

controlados que evaltien la biodisponibilidad y par-
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metros relacionados con el uso prolongado de CBD.

Investigaciones previas®*#

coinciden en que, si bien
el CBD ha mostrado beneficios a largo plazo, como
reduccién en frecuencia y gravedad de crisis, se requi-
eren ensayos clinicos controlados y aleatorizados para
confirmar su eficacia y seguridad. Sharma et al. (2024)*
aportan evidencia adicional indicando que el CBD po-
dria disminuir la temperatura cerebral en pacientes con
epilepsia refractaria, lo que sugiere posibles efectos neu-
roprotectores adicionales.

En estudios clinicos, la adicién de CBD a tratamien-
tos convencionales ha demostrado reducir significativa-
mente la frecuencia convulsiva en epilepsia refractaria.
Por ejemplo, en epilepsia focal resistente a firmacos, el
66.7% de los pacientes tratados con CBD presentaron
disminucién de crisis frente al 20% del grupo placebo.”
En seguimientos de hasta 60 meses, cerca del 42% de
los pacientes mantuvo esta reduccién, respaldando la
eficacia sostenida del CBD. Sin embargo, la respuesta
terapéutica varfa segiin factores individuales, lo que
implica la necesidad de enfoques personalizados en el
tratamiento.'

La variabilidad en la respuesta al CBD estd determi-
nada por factores como la edad del paciente, el tipo de
epilepsia y la dosificacién. Pacientes pedidtricos, espe-
cialmente menores de 10 afos, y aquellos que reciben
dosis superiores a 11 mg/kg/dia, tienden a presentar una
mayor reduccién en la frecuencia de crisis. No obstante,
dosis elevadas aumentan la probabilidad de efectos ad-
versos, como somnolencia, diarrea y pérdida de apeti-
to. Ademds, el tipo de epilepsia influye en la respuesta
terapéutica; sindromes como Lennox-Gastaut muestran
mejorfa mds consistente con el tratamiento con CBD.
Estos datos subrayan la necesidad de un enfoque indi-
vidualizado para optimizar la eficacia.®¢?

El mecanismo de accién del CBD involucra malti-
ples vias biolégicas. El compuesto modula el sistema en-
docannabinoide a través de los receprores CB1 y CB2,
contribuyendo a la disminucién de la excitabilidad
neuronal y a la estabilizacién de la actividad eléctrica
cerebral.®* Asimismo, el CBD acttia sobre canales i6ni-

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

cos, incluyendo los canales TRPV y los canales de sodio
dependientes de voltaje, ayudando a controlar la activi-
dad neuronal aberrante asociada con las convulsiones.
Estos mecanismos, junto con su efecto antiinflamatorio,
explican su potencial para controlar crisis en pacientes
refractarios a tratamientos convencionales.**%

Dada la heterogeneidad en la respuesta clinica, es
imprescindible un manejo personalizado que incluya
optimizacién de la dosis, monitoreo sistemdtico de
efectos adversos y ajuste terapéutico basado en las car-
acteristicas individuales del paciente para maximizar los
beneficios del CBD en epilepsia refractaria.

Esta revisién presenta limitaciones derivadas de la
heterogeneidad entre los estudios analizados, incluyen-
do variabilidad en disefio, dosis, duracién y perfil de los
pacientes, lo que dificulta comparaciones directas. La
ausencia de ensayos aleatorizados con muestras amplias
y seguimiento prolongado limita la evaluacién definitiva
de eficacia y seguridad a largo plazo. Sin embargo, la evi-
dencia actual sostiene el potencial terapéutico del CBD
como tratamiento complementario en epilepsia refrac-
taria, e insta a realizar estudios adicionales que validen y

optimicen su uso clinico.

CONCLUSION

El CBD ha demostrado eficacia en la reduccién de
convulsiones en pacientes con epilepsia refractaria, prin-
cipalmente cuando se administra de forma temprana en
dosis de 25 a 50 mg/kg/dia. Se requieren mds estudios
que aborden la seguridad a largo plazo, los efectos ad-
versos y la posible sustitucién de tratamientos conven-
cionales. La eficacia y seguridad dependen de variables
como edad, tipo de epilepsia, dosificacién y mecanismos
biolégicos, lo que subraya la necesidad de investigacién

para optimizar su uso clinico.
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EVALUACION DEL HAZ OLIVOCOCLEAR MEDIAL A TRAVES DE LAS
OTOEMISIONES ACUSTICAS
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Resumen

El haz olivococlear medial constituye una porcién de fibras de la via auditiva eferente que se origina en el complejo
olivar superior e inerva a las células ciliadas externas de la céclea. Este haz tiene la capacidad de inhibir de manera
refleja las contracciones de dichas células, lo que reduce la ganancia de la amplificacién coclear. El presente trabajo
consiste en una revisién de literatura sobre la evaluacién del haz olivococlear medial en seres humanos mediante
otoemisiones acusticas. Actualmente, no existe una técnica gold standard para su evaluacién, lo que dificulta su
aplicacién en el dmbito clinico.

Palabras claves: haz eferente, haz olivococlear medial, reflejo olivococlear medial, otoemisiones, audicién

ASSESSMENT OF THE MEDIAL OLIVOCOCHLEAR BUNDLE USING OTOACOUSTIC EMISSIONS

Abstract

The medial olivocochlear bundle is a portion of the efferent auditory pathway that originates in the superior olivary complex
and innervates the outer hair cells of the cochlea. This bundle has the capacity to reflexively inbibit the contractions of these
cells, thereby reducing the gain of cochlear amplification. This article consists of a literature review on the assessment of the
medial olivocochlear bundle in humans using otoacoustic emissions. Currently, there is no gold standard technique for its
evaluation, which limits its implementation in clinical settings.

Keywords: efferent pathway, medial olivocochlear bundle, medial olivocochlear reflex, otoacoustic emissions, hearing
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INTRODUCCION

El descubrimiento del haz olivococlear se le atribuye
a Rasmussen,' quien mediante estudios experimentales
demostré un camino de fibras auditivas eferentes que
irrigaban la c6clea. Estas fibras podian seguirse hasta la
oliva superior y algunas de ellas eran cruzadas, mientras
que otras, no cruzadas. En la actualidad, se conoce que
el haz olivococlear nace en el complejo olivar superior,
sale del tronco del encéfalo por la raiz vestibular del VIII
par craneal y sus fibras llegan a la coclea a través del haz
vestibulo-coclear de Oort.? Dichas fibras se distribuyen
en dos porciones diferenciadas:

a) El haz olivococlear medial, el cual procede de neu-
ronas de gran tamano situadas en la regién medial del
complejo olivar superior y cuyos axones hacen sinapsis
con las células ciliadas externas. Las fibras de este haz
estdn mielinizadas y son mayormente cruzadas, aunque
se desconoce la proporcién de axones cruzados frente a
los no cruzados en los seres humanos.?

b) El haz olivococlear lateral, el cual estd compuesto
por fibras no mielinizadas que provienen de la regién
lateral del complejo olivar, cuyos axones hacen sinapsis
con las dendritas del nervio auditivo debajo de las cé-
lulas ciliadas internas. A diferencia del haz olivococlear
medial, los axones del haz olivococlear lateral se dirigen
predominantemente a la cdclea ipsilateral y dado que
son delgados y no mielinizados, es dificil registrarlos o
estimularlos eléctricamente. Por ende, se conoce poco
sobre su mecanismo de activacién.?

Este trabajo constituye una revisién de literatura so-
bre la evaluacién del haz olivococlear medial en seres
humanos a través de las otoemisiones actisticas. En la
actualidad no existe una técnica gold standard para eva-
luar el haz olivococlear medial, lo cual hace dificil que se
pueda extender su uso al 4mbito clinico. Sin embargo,
se considera importante difundir el conocimiento actual
del haz olivococlear medial, sus posibles implicancias en
la audicién y sus formas de evaluacién en la comunidad
fonoaudiolégica de Argentina.

METODOLOGIA

Para la elaboracién de esta revisién de literatura
se llevé a cabo una busqueda bibliogrifica utilizando
las bases de datos Scopus, Cinahl, IBECS, Medline y
Lilacs. Las palabras claves utilizadas para la bisqueda
fueron contralateral suppression, medial olivocochlear,
otoacoustic emissions 'y efferent. Estos términos se fueron

combinando entre s para la busqueda en las bases de

180

datos. En el caso de Lilacs e IBECS, los términos tam-
bién se usaron en espafol. Las bisquedas fueron reali-
zadas abiertamente sin limitar el afo de publicacién. Se
seleccionaron para esta revisién todos aquellos articulos
que fueran una revisién de literatura sobre la temdtica
o aquellos en los que se analizara la técnica de evalua-
cién del haz olivococlear medial mediante las otoemi-
siones actsticas. La mayorfa de los articulos incluidos
correspondian al idioma inglés, y el resto, al francés y
espafol. Adicionalmente, se revisaron todas las citas de
los articulos incluidos con el fin de identificar posibles
articulos que no hayan aparecido en la busqueda direc-
ta realizada en las bases de datos. También se utilizaron
libros o capitulos de libros de autores reconocidos en el
campo de la Audiologfa. Se descartaron para este trabajo
aquellos articulos que fueran revisiones de la temdtica
relacionada a otra temdtica (por ejemplo, revisién del
haz olivococlear medial y atencidn selectiva) y aquellos
articulos en dénde se evaluara el haz olivococlear medial
en personas con alguna condicién (por ejemplo, evalua-
cién del haz olivococlear medial en pacientes con tras-
torno del lenguaje). Toda la bibliografia utilizada para
realizar esta revision trata sobre la evaluacién del haz oli-
vococlear medial en dmbitos de investigacién, como se
mencioné anteriormente, en la actualidad no existe una
técnica gold standard para realizar el procedimiento en
el 4mbito clinico de manera confiable.

REsuLTADOS
Mecanismo reflejo del haz olivococlear medial
Recorrido de la via

El haz olivococlear, como se mencioné en la intro-
duccidn, estd conformado por un conjunto de fibras
olivococleares mediales y laterales llamadas haz olivo-
coclear medial (haz MOC, por su sigla en inglés) y haz
olivococlear lateral, respectivamente. Estas fibras res-
ponden al sonido de manera refleja. En este sentido, el
wérmino reflejo olivococlear medial (reflejo MOC en ade-
lante) se refiere a la activacién del haz olivococlear me-
dial frente al sonido. La figura 1, tomada de Guinan,*
ilustra el recorrido del reflejo MOC ipsilateral y contra-
lateral derecho. Tal como se ve, en el reflejo MOC ipsi-
lateral derecho, el sonido que ingresa a la céclea derecha
(ipsilateral cochlea), excita las fibras del nervio auditivo
que se encuentran inervando las interneuronas reflejas
en el ndcleo coclear posteroventral (CN) ipsilateral.
Dichas fibras cruzan el tronco del encéfalo (brainstem

Cross-section) para inervar las neuronas MOC contra-
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laterales, las cuales regresan a la céclea derecha por el
haz olivococlear cruzado (COCB). En el caso del reflejo
MOC contralateral derecho, la activacién ocurre desde
la céclea izquierda (contralateral cochlea), las fibras del
nervio auditivo contralateral inervan las interneuronas
reflejas en el nidcleo coclear posteroventral (CN) con-
tralateral, las cuales cruzan el tronco encefilico (bra-
instem Cross-section) para inervar las neuronas MOC
ipsilaterales, que se proyectan hacia la céclea derecha a
través del haz olivococlear no cruzado (UOCB). Asi, el
reflejo ipsilateral implica un doble cruce, a diferencia
del contralateral. En pequefios mamiferos hay de dos a
tres veces mds fibras MOC cruzadas que no cruzadas, lo
que hace mds fuerte el reflejo ipsilateral. En humanos,
no se conoce esta proporcién porque se requerirfan pro-
cedimientos anatémicos invasivos para su estudio. No
obstante, investigaciones en monos sugieren que los hu-
manos podrian tener un nimero similar de fibras MOC
cruzadas y no cruzadas, lo que explicarfa que los refle-
jos ipsilaterales y contralaterales no sean tan diferentes.
Para una descripcién mds detallada de las diferencias
entre los reflejos ipsilateral y contralateral encontradas

en humanos, véase Guinan.?

Accidn del reflejo en la cdclea
Como se mencioné en la introduccién, las fibras
MOC inervan a las células ciliadas externas, que son las

encargadas de transmitir el estimulo sonoro a las células

ciliadas internas. Con la llegada de la vibracién sonora
a la céclea los cilios de las células ciliadas externas se
desplazan hacia la membrana tectoria, abriendo canales
i6nicos que permiten el paso de potasio (K+) al interior
de la célula produciendo la despolarizacidn de esta. La
despolarizacién es el desencadenante de la activacién de
la motilidad (acortamiento y posterior elongacién) de
las células ciliadas externas, gracias a la presencia de la
proteina prestina en sus membranas laterales. La con-
traccién de las células ciliadas externas arrastra tras de
si a la membrana tectoria que, de este modo, se apro-
xima a los cilios de las células ciliadas internas, facili-
tando la despolarizacién de estas tltimas, lo que dard
lugar a la transformacién de la energfa mecdnica en
energfa bioeléctrica que serd interpretada por el sistema
nervioso central.’ Al mismo tiempo que se activan las
células ciliadas, estas también amplifican la magnitud
de su entrada mecdnica. Esta amplificacién del estimulo
constituye una retroalimentacién positiva que mejora la
sensibilidad de la audicién.® Cuando las células ciliadas
externas se alejan de la membrana tectoria, se cierran
los canales idnicos que permitian la entrada de K+, la
célula se hiperpolariza y, por ende, las células ciliadas
internas también se alejan de la membrana tectoria y se
hiperpolarizan.?

La sinapsis de las fibras MOC con las células ciliadas
externas libera un neurotransmisor llamado acetilcolina

que tiene la capacidad de inducir la hiperpolarizacién

Fourth
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Figura 1. En la imagen izquierda se observa el contorno de una seccidn transversal del tronco del encéfalo de un
gato que muestra la ubicacién de las neuronas olivococleares laterales (LOC neurons) y mediales (MOC neurons).
Ambos grupos conforman el haz olivococlear (OCB), el cual se compone de fibras cruzadas (COCB) y no cruzadas
(UOCB). CN se refiere a los nucleos cocleares. Las flechas indican el recorrido del reflejo MOC ipsilateral y con-
tralateral derecho. En la imagen derecha, el esquema del érgano de Corti muestra las terminaciones de las neuronas

MOC en las células ciliadas externas y de las neuronas LOC en las dendritas de las fibras nerviosas auditivas.
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de las células ciliadas externas. La acetilcolina activa una
corriente de entrada de cationes, principalmente calcio
(Ca++), produciendo aumento del calcio intracelular, lo
que abre canales de K+ e induce la hiperpolarizacién de
las células ciliadas externas.® Los cambios de hiperpo-
larizacién y conductancia reducen la motilidad de las
células ciliadas externas en una escala de tiempo rdpida
de entre 10 y 100 milisegundos. La alteracién de la mo-
tilidad de las células ciliadas externas afecta su retroa-
limentacién a la mecdnica de la membrana basilar y la
ganancia coclear general.’ Es decir que, las principales
consecuencias de la activacién MOC son una reduccién
de la ganancia de la amplificacién coclear y del movi-
miento de la membrana basilar inducido por el sonido,
lo que resulta en una disminucién de las respuestas de
las fibras nerviosas auditivas aferentes al sonido.*

La activacién MOC se produce de manera refleja y
le permite al sistema nervioso central controlar la forma
en que los sonidos se procesan en la periferia auditiva.
Dado el accionar MOC, se le atribuyen funciones como
la mejora en la deteccién de senales en ruido de fondo y
la proteccién de la céclea frente a intensidades elevadas
de sonido.® Desde su descubrimiento, el reflejo MOC
ha sido estudiado en relacién con diversas alteraciones,

tanto auditivas como no auditivas.

Evaluacién del haz olivococlear medial en seres hu-
manos
Breve resefia histérica

En 1946, Rasmussen' describe que en cerebros de
fetos humanos de 4 a 9 meses y de varios animales, las
fibras pedunculares olivares llegan a la céclea a través de
la anastomosis vestibulo-coclear de Oort, considerando
que un término anatémico mds apropiado para estas
fibras serfa fasciculo olivococlear superior. Desde ese
momento en adelante se empieza a estudiar la anatomia
y fisiologia del haz olivococlear medial principalmente
en animales. En 1978, Bufio’” demuestra en un expe-
rimento realizado en gatos que la actividad espontdnea
del nervio auditivo cambia bajo la estimulacién actstica
contralateral de baja intensidad. Siguiendo esta linea,
en 1987, Folsom y Owsley® demuestran una caida en
la amplitud del potencial de accién compuesto (N1)
frente a la estimulacién actstica contralateral simulti-
nea en seres humanos. En 1989, Mott y col’ miden las
otoemisiones actsticas espontdneas en seres humanos
antes, durante y después de la presentacién de estimulos

tonales en el oido contralateral, observando mayormen-
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te una disminucién de la amplitud de las otoemisiones,
pero en ocasiones aumentos o ningin cambio. Estos
autores concluyen en que el efecto de dichas variacio-
nes de amplitud estd mediado por neuronas eferentes
mediales del haz olivococlear no cruzado que se encuen-
tran inervando a las células ciliadas externas. En 1990,
Collet y col™ llevan a cabo un experimento similar al de
Mott y col’ pero con otoemisiones actsticas transitorias
(TEOAE, por su sigla en inglés). Estos autores miden
las TEOAE (evocadas por un estimulo click) sin y con
la presencia de ruido blanco en el oido contralateral, en-
contrando una caida en la amplitud de las TEOAE ante
la presencia del ruido. Estos investigadores concluyen en
que esta técnica permite probar la interaccién reciproca
entre los dos 6rganos de Corti en seres humanos y, por
lo tanto, el reflejo MOC.

Esta caida en la amplitud de las otoemisiones al
estimular actsticamente las fibras MOC es lo que ac-
tualmente se conoce en la literatura cientifica como
supresion, utilizdndose el término supresion contralateral
cuando el estimulo inductor del reflejo MOC (el ruido
blanco en Collet y col') se presenta en el oido contra-
rio al que estd siendo testeado. Teniendo en cuenta que
el término supresién hace referencia a una interferencia
mecdnica entre dos sefiales, Dhar y Hall’ plantean que
serfa mds adecuada la utilizacién del término inhibicién,
el cual se asocia a fendmenos neurales. Sin embargo, en
la literatura cientifica, ambos términos se usan indistin-
tamente.

La investigacion realizada por Collet y col'® constitu-
y6 el punto de partida para que, con el correr de los afios,
distintos equipos de investigacion intentaran encontrar
la forma mds confiable de medir el funcionamiento del
reflejo MOC a través de las otoemisiones actsticas. En
la actualidad, no existe una prueba gold standard para
evaluar el reflejo MOC, esta es posiblemente la princi-
pal razén por la que su uso no estd extendido en el dmbi-
to clinico. Mientras algunos procedimientos estdn clara-
mente determinados, otros atin generan debate entre los
autores. No obstante, la técnica més utilizada hoy en dia
en las publicaciones cientificas, en adelante denominada
técnica tradicional, es la propuesta por Collet y col',
que implica, como ya se menciond, medir las TEOAE
con un estimulo click, sin y con la presencia de un esti-
mulo inductor del reflejo MOC (generalmente ruido de
banda ancha) en el oido contralateral, tal como se ve en
la figura 2. El fundamento de este procedimiento es que

el estimulo presentado en el oido contralateral activa el
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reflejo MOC, el cual inhibe la motilidad de las células
ciliadas externas en el oido testeado, disminuyendo la
amplitud de las otoemisiones de dicho oido. En otras
palabras, lo esperable es que la amplitud de las TEOAE
sea menor cuando se presenta un estimulo inductor del
reflejo MOC en el oido contralateral. Esta metodologia
de valoracién, si bien parte de un concepto simple, a
menudo se realiza de manera inadecuada ya que no se
tienen en cuenta todos los pardmetros necesarios al mo-
mento de realizar la prueba.?

Si bien la téenica tradicional implica el uso de las
TEOAE, el reflejo MOC se ha intentado evaluar con
todos los tipos de otoemisiones acusticas evocadas. In-
dependientemente del tipo de otoemisién del que se
trate, el procedimiento de base siempre es el mismo,
medir las otoemisiones sin y con estimulacién actstica
de las fibras MOC. Sin embargo, la evaluacién del refle-
jo MOC utilizando otoemisiones actsticas producto de
distorsién (DPOAE, por su sigla en inglés) y estimulo
frecuenciales (SFOAE, por su sigla en inglés) requiere
técnicas mds complejas y sofisticadas dada la naturaleza
de dichas otoemisiones.'! La utilizacién de las TEOAE
presenta una mayor facilidad de medicidn, ya que el es-
timulo click y la otoemisién registrada estdn separados
en el tiempo, lo que permite apartar uno del otro.’> Si
bien las TEOAE no son tan especificas en frecuencia
como las DPOAE o las SFOAE, las investigaciones han

demostrado que el reflejo MOC no parece ser especifico
en frecuencia. Se ha observado que la sintonfa del reflejo
MOC es amplia y que el efecto mds grande no siempre
se centra en la frecuencia del estimulo inductor del re-
flejo MOC, con un sesgo en su frecuencia de inhibicién
sintonizado hacia la regién de 1000 a 2000 Hz.'>'* Por
ende, se considera que la especificidad de frecuencia del
reflejo MOC probablemente no sea un factor critico al

evaluar este reflejo en un entorno clinico.'

Equipamiento

En la actualidad, el equipo Echoport 292 II, con
su software ILO, perteneciente a Otodynamics Ltd.,
permite realizar mediciones simultdneas binaurales de
otoemisiones y es el tinico equipo comercial (en conoci-
miento de esta autora) que incluye una prueba de valo-
racién del reflejo MOC. La figura 3 muestra el esquema
de la prueba Contralateral TE suppression test pertene-
ciente al software ILO versién 6 (v6). Tal como se ob-
serva, esta prueba consiste en la técnica tradicional, es
decir se miden las TEOAE sin y con la presencia de un
estimulo inductor del reflejo MOC en el oido contrala-
teral.” Diversos estudios publicados han utilizado este
equipo para evaluar el reflejo MOC. No obstante, en
la actualidad el mismo presenta ciertas limitaciones, ya
que impide modificar determinados pardmetros que, en

los dltimos afios, han sido objeto de nuevos abordajes.

Momento uno
TEOAE sin estimulacion contralateraldel MOC

" k\‘\ Oido Oido
il ‘/)derecho izquierdo

Estimulo inductor
de la TEOAE

Momento dos
TEOAE con estimulacion contralateral del MOC

\ : /
mr > Oido . Ot.d? < fido
L/ der?cho izquierdo N\

Estimulo inductor
delMOC

Estimulo inductor
de la TEOAE

Figura 2. Evaluacién contralateral del reflejo MOC en oido derecho a través de las TEOAE. El momento uno y el

momento dos se deben repetir de manera intercalada (ver interleave) hasta completar la cantidad de barridos prees-

tablecidos (ver barridos).
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Por fuera de los equipos comerciales para medir otoemi-
siones, la tendencia mds actual es la valoracién del refle-
jo MOC mediante técnicas mds sofisticadas que inclu-
yen la utilizacién de plataformas como MATLAB® (The
MathWorks, Inc., Natick, MA), enviando los estimulos
y recolectando la respuesta mediante probetas como las
de Etymotic (Etymotic Research, Inc., Elk Grove Villa-
ge, IL). Por otro lado, existen publicaciones en las que la
prueba también se ha realizado utilizando otros equipos
comerciales para registrar otoemisiones, mientras que
en el oido contralateral se presenta ruido a través de un
audiémetro. Esta técnica podria ser la menos confiable,
principalmente por dos factores a considerar: la calibra-
cién y el interleave, los cuales se detallan a continuacidn.

La calibracién del equipamiento es fundamental
dado que se debe poseer una confianza razonable en
que se estdn enviando estimulos precisos a la membrana
timpdnica. Debe resultar confiable que las representa-
ciones de la otoemisién y el ruido de fondo sean apro-
ximaciones razonables de la sefial de presién registrada
en el canal auditivo. Por lo tanto, es necesario calibrar
tanto la salida (estimulos) como la entrada (otoemisién
+ ruido de fondo) del equipo que se esté utilizando. En
este sentido, en los equipos comerciales, la entrada estd
calibrada de fibrica y la salida se calibra sobre la marcha
para cada medicién que se le realiza al paciente, me-
diante un proceso automdtico y controlado por el soft-
ware del equipo. El papel del profesional que maneja el
equipo es simplemente detectar cudndo se produce un
error en la calibracién y descartar cualquier mal funcio-

namiento obvio.’ Pero ;qué ocurre entonces cuando se

miden las otoemisiones mediante otro equipamiento no
comercial? Como se menciond anteriormente, al eva-
luar el reflejo MOC se pueden utilizar computadoras
con softwares especificos y probetas, en estos casos es
necesario que el circuito incluya medidas de calibracién
para que la prueba resulte confiable. La misma situa-
cién ocurre cuando se utiliza un audiémetro para enviar
el estimulo inductor del reflejo MOC. Al respecto, ya
en 1999, Hood y su equipo'® sefialaban que, al utilizar
una fuente externa para el estimulo inductor del reflejo
MOC (como un generador de ruido o un audiémetro),
era necesario controlar la intensidad del estimulo en el
canal auditivo durante la prueba, a fin de garantizar que
se mantuviera constante cada vez que se aplicara el esti-
mulo contralateral. En este sentido, puede mencionarse
que existe una amplia cantidad de publicaciones en las
que se evalta el reflejo MOC utilizando un audiémetro
sin que se haga referencia a pruebas de calibracién. En
cambio, es comun ver el procedimiento de calibracién
en las publicaciones que utilizan circuitos més sofistica-
dos, como lo son el uso de computadoras con softwares
y algoritmos especificos.'”'®

Por otro lado, el término interleave o interleaving,
hace referencia a que el proceso de medir la otoemisién
sin y con estimulacién actstica de las fibras MOC debe
repetirse varias veces. En la figura 3 se observa la estruc-
tura de la prueba del software ILO v6, la cual realiza
registros alternados con masker OFF y masker ON, es
decir, registros sin y con estimulacién actstica de las
fibras MOC." Es aconsejable replicar los hallazgos de
cada medicién (sin y con estimulacién acustica de las

Test (Ipsilateral) ear

Masker (Contralateral) ear

P Probe 1
al Test 1 Test 2 Test 1 Test 2 ‘
Time )
. L Masker ON Masker OFF Masker ON Masker OFF
o Probe 2

Figura 3. Esquema de la prueba contralateral suppression TE test."
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fibras MOC) para verificar los resultados y la presen-
cia o ausencia de inhibicién. El proceso de promediar
los resultados obtenidos en varias mediciones ayuda a
reducir el efecto de sesgo de una o unas pocas medi-
ciones que pueden presentar valores atipicos.” En linea
con esto, Guinan® menciona que para evitar desviacio-
nes significativas en la medicién se deben realizar mul-
tiples alternancias de MOC-on y MOC-off 'y aleatorizar
qué condicidn es la primera. En este sentido, el software
ILO v6 permite establecer un mecanismo de interleave
de dos maneras distintas: a) a partir de los barridos, con-
figurando cada cuantos barridos cambia de condicién,
o b) a partir del tiempo (en segundos), configurando
cada cuanto tiempo cambia de condicién.” El uso de
circuitos més sofisticados con computadoras y softwares
especificos permite también poder establecer y configu-

rar las condiciones de interleave.!7:1%2

Estimaci6n del reflejo MOC

Tanto en la técnica tradicional mediante las TEOAE
como en la utilizacién de las DPOAE y las SFOAE, la
estimacién del reflejo MOC se calcula observando el
cambio de amplitud que se produce en la otoemision
al agregar un estimulo inductor del reflejo MOC. A lo
largo de los afos, se han publicado numerosos estudios
que estiman la presencia del reflejo MOC a partir de los
datos brutos obtenidos en las mediciones. Es decir, los
autores miden la otoemisién sin y con estimulacién de
las fibras MOC vy luego restan ambos valores de ampli-
tud, considerando la presencia del reflejo MOC cuando
la amplitud de la otoemisién disminuye ante la estimu-
lacién de las fibras MOC. A su vez, se han utilizado
diferentes criterios como considerar la presencia de in-
hibicién cuando el resultado de la diferencia es mayor a
cero, mayor a 0.5 o mayor a 1, sin haber un consenso al
respecto. Mishra y Lutman'! explican que la utilizacién
de los datos en bruto puede conducir a estimaciones
erréneas de la magnitud del reflejo MOC, y que dichos
datos deberian normalizarse considerando la amplitud
de referencia, también llamada amplitud de base, es de-
cir la amplitud de la otoemisién obtenida sin estimula-
cién de las fibras MOC. Por ejemplo, un efecto bruto de
1 dB con una amplitud de TEOAE de referencia de 20
dB frente a una otoemisién con amplitud de 7 dB puede
no representar la misma intensidad del reflejo MOC."
Como publicaciones que respaldan la importancia de
normalizar los datos se puede mencionar a Backus y

Guinan?', quienes demostraron que la normalizacién de
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los datos elimind gran parte de las diferencias especifi-
cas de frecuencia en los efectos brutos del reflejo MOC
medidos en las frecuencias 940 y 1000 Hz; y a Garinis

12, quienes informaron efectos significativos en el

y co
oido con métricas normalizadas que no eran evidentes
en el andlisis de los datos en bruto. Las publicaciones
mis actuales, estiman la magnitud del reflejo MOC bajo
diferentes técnicas estadisticas teniendo en cuenta la
normalizacién de los datos y no simplemente restando

los valores en bruto.!”:1823

El rol del reflejo estapedial

Dado que el reflejo estapedial aumenta la impedan-
cia del oido medio, también puede modificar las otoe-
misiones acUsticas, las cuales viajan desde la cdclea ha-
cia el conducto auditivo externo para ser detectadas. Es
por ello que, al valorar el reflejo MOC, es importante
garantizar que los estimulos sonoros utilizados no es-
tén activando el reflejo estapedial. Toda evaluacién del
reflejo MOC mediante las otoemisiones actsticas debe
ir acompafiada de la valoracién del reflejo estapedial.
En este sentido, los instrumentos clinicos tipicos para
medir el reflejo estapedial no detectan las contracciones
mds pequefias, pudiendo subestimar los umbrales del
reflejo hasta en 20 dB.? Las técnicas utilizadas en el 4m-
bito investigativo para medir el reflejo estapedial a me-
nudo producen umbrales significativamente mds bajos
que los umbrales detectados por los impedanciémetros
comerciales.”? Al evaluar el reflejo MOC mediante las
otoemisiones acusticas, serfa mejor utilizar otra forma
de explorar la activacién del reflejo estapedial, pero esto
requiere técnicas mds sofisticadas como por ejemplo
monitorear la activacién del reflejo estapedial durante la

evaluacién del reflejo MOC.'®

Otoemisiones actsticas transitorias

Las TEOAE son otoemisiones actsticas obteni-
das en el conducto auditivo externo tras un estimulo
transitorio. El mds utilizado es el click dado que es un
estimulo corto (de 0,1 a 0,2 milisegundos) y contiene
una amplia gama de frecuencias.” Como se mencioné
anteriormente, la técnica tradicional para estudiar el
reflejo MOC consiste en medir las TEOAE sin y con
estimulacién acustica contralateral (generalmente ruido
de banda ancha). Este procedimiento que parece simple
suele hacerse de manera errénea dada las distintas va-
riables que deben tenerse en cuenta,® las cuales se irdn

explicando a continuacién.
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Generalmente para la medicién de una TEOAE
clinica se utiliza un estimulo click no lineal a una fre-
cuencia de 50 Hz.> El primer punto a tener en cuenta
es la diferencia entre un click lineal y un click no lineal.
Berlin y col” explican que el click lineal estd formado
por pulsos que se dan consistentemente a la misma in-
tensidad y en la misma polaridad, sin intentar diferen-
ciar los ecos mecdnicos que emanan de la interaccién del
click con las paredes del canal auditivo y la membrana
timpdnica, con los ecos activos provenientes, presumi-
blemente, de las células ciliadas externas. Los autores
agregan que, en el dmbito clinico, donde se utiliza la
TEOAE para detectar la respuesta de las células ciliadas
externas, la presencia o ausencia del eco es fundamental
para la clasificacién adecuada de la funcién coclear, por
lo que se utiliza un click no lineal. El click no lineal estd
formado por grupos de cuatro pulsos, en donde los tres
primeros poseen la misma polaridad y el cuarto es de
polaridad opuesta. Esta particularidad hace que al es-
timular la céclea con un click no lineal, se cancelen los
artefactos electroacusticos, pero no los ecos provenientes
de las células ciliadas externas.”” Sin embargo, si se quie-
re utilizar la TEOAE para evaluar el reflejo MOC, se
recomienda el uso del click lineal, dado que la finalidad
es ver un cambio en la amplitud de la TEOAE en las
condiciones sin y con estimulacién acustica del reflejo
MOC. Si se utilizara un click no lineal al medir el reflejo
MOC, no solo se reducirian los posibles artefactos, sino
que también se cancelaria la porcién lineal del reflejo
MOC.? En otras palabras, utilizar un estimulo click no
lineal para medir el reflejo MOC no resulta adecuado
porque no permite visualizar el efecto completo de di-
cho haz.

El segundo punto a tener en cuenta es la intensidad
a la que se emitird el estimulo click, el pardmetro tipico
que se utiliza para la TEOAE en el 4mbito clinico y que
presentan por default los equipos comerciales es de 80
a 86 dB SPL. En la evaluacién del reflejo MOC, se ha
optado por utilizar niveles de click mds bajos dada la
posible activacién del reflejo estapedial en intensidades
de 80 dB SPL. Hood y col® evaluaron el reflejo MOC
utilizando distintas intensidades de click, concluyendo
en que los mayores efectos se presentaban en el rango
de intensidades de 55 a 60 dB pSPL. En linea con estos
hallazgos, los mismos autores sugieren utilizar niveles de
click entre 55 y 65 dB pSPL al medir el reflejo MOC.'¢
Autores mds recientes utilizan niveles de click coinci-

dentes con los recomendados por Hood y col'**. Otros
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autores determinan la intensidad del click en dB SL, es
decir que la intensidad del click varia de un sujeto a otro
en funcién de su umbral auditivo.”” Tal como se obser-
va, a diferencia de la TEOAE clinica, al medir el reflejo
MOC no existe un valor tipico para la intensidad del
click. Sin embargo, puede afirmarse que se recomiendan
valores menores que los utilizados en la TEOAE clinica.

En la técnica tradicional de valoracién del reflejo
MOC, el click se considera el estimulo inductor de la
TEOAE, al cual se le agrega otro estimulo (general-
mente ruido de banda ancha) como inductor del reflejo
MOC. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el click
ademds de evocar la TEOAE, también puede activar el
reflejo MOC. Al respecto, Guinan y col® demostraron
que los clicks de 60 a 70 dB SPL utilizados para registrar
TEOAE también activaban el reflejo MOC, sugiriendo
que era menos problemdtico si los clicks se utilizaban a
60 dB SPL. No estd claro en qué medida la medicién del
reflejo MOC cambia por la posible activacién del reflejo
MOC provocada por el estimulo click."! Boothalingam
y Purcell mencionan que en la técnica tradicional de
evaluacién del reflejo MOC (click en el oido testeado
y ruido de banda ancha en el oido contralateral) no se
puede determinar si la inhibicién del reflejo MOC fue
causada por el click ipsilateral o el ruido de banda ancha
contralateral, o si es un efecto bilateral provocado por
ambos estimulos (click + ruido de banda ancha). Esta
situacion lleva al tercer punto a tener en cuenta que es el
click rate, es decir la cantidad de ciclos por segundo que
conforman el estimulo click.

El click rate tipico utilizado para medir las TEOAE
en el dmbito clinico es 50 ciclos por segundo (50 Hz), lo
que da una ventana de tiempo de 20 milisegundos.’ Si
bien los primeros trabajos realizados para evaluar el re-
flejo MOC utilizaban este click rate (posiblemente por-
que es la composicién que posee el click en los equipos
comerciales), Boothalingam y Purcell' han demostrado
que en la técenica tradicional del reflejo MOC (click en
el oido testeado y ruido en el oido contralateral), click
rates tan bajos como 31,25 Hz a una intensidad de 55
dB peSPL mejoran significativamente la inhibicién del
reflejo MOC de la TEOAE, posiblemente debido a la
activacion ipsilateral del reflejo MOC, confundiendo el
verdadero reflejo MOC contralateral. Los autores agre-
gan que, dado que la mayoria de los estudios suelen uti-
lizar un click rate de 50 Hz y niveles de 60 dB peSPL o
superiores para obtener la TEOAE en el oido ipsilateral,
es concebible que la inhibicién del reflejo MOC obser-
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vada en estos estudios sea una combinacién de reflejos
MOC contralateral e ipsilateral. Boothalingam y Pur-
cell'¥ sugieren que, cuando se utiliza un estimulo induc-
tor del reflejo MOC contralateral, con intensidades de
click de 55 dB peSPL, el click rate sea igual o menor a
25 Hz para evitar la contaminacién de la respuesta por
la activacién del reflejo MOC ipsilateral. Se debe tener
en cuenta que la modificacién del click rate, modificard
como consecuencia la ventana de tiempo.

El dltimo punto a tener en cuenta respecto del es-
timulo inductor de la TEOAE es la estabilidad del
estimulo, es decir la consistencia de la intensidad del
estimulo a lo largo del periodo de recopilacién de da-
tos. Este pardmetro se expresa generalmente como un
porcentaje de variacién en el nivel de intensidad, en
donde el 100% indica que no hay cambios en el nivel
de intensidad del estimulo click a lo largo de la recopi-
lacién de datos.’ En este sentido, es importante obtener
valores altos de estabilidad del estimulo al medir una
TEOAE clinica, no obstante, Dhar y Hall> mencionan
que los rangos aceptables dependen del equipo de me-
dicién de otoemisiones que se utilice. La estabilidad del
estimulo no constituye un pardmetro que se mencione
habitualmente en la metodologfa de los estudios que
evaldan el reflejo MOC. No obstante, los autores que
si lo consideran plantean que los valores de estabilidad
del estimulo deberian mantenerse en niveles superiores
a 80-85%.!11¢

Otros pardmetros a tener en cuenta al momento de
medir una TEOAE son los barridos, la relacién sefal
ruido (SNR, por su sigla en inglés) y la reproducibili-
dad. Normalmente en el 4mbito clinico las TEOAE se
miden en 260 barridos,’ es decir el equipamiento regis-
tra 260 respuestas de buena calidad antes de detener la
prueba.” En la evaluacién del reflejo MOC, se sugiere
la realizacién de mds barridos en cada condicién (sin
y con estimulacién acustica de las fibras MOC). Hood

1'® proponen utilizar 500 barridos en cada condi-

y co
cién, mientras que enfoques mds actuales utilizan més
de 1000 barridos en cada condicién.?® Como ya se ha
mencionado en el apartado de Equipamiento, los ba-
rridos deberfan estar intercalados (interleave). El uso de
mayor cantidad de barridos permite mejorar la SNR,
pero, por otro lado, aumentar el nimero de barridos
también aumenta la duracién de la prueba y puede pro-
ducir desviaciones en la medicién.”? A diferencia de la
TEOAE clinica, no existe un valor tipico de barridos

al evaluar el reflejo MOC, a su vez, al estar relacionado
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con la SNR, posiblemente sea prioritario establecer la
SNR que se desea y estimar cudntos barridos permiti-
rfan alcanzar dicha SNR.

La SNR, es decir, la diferencia entre la respuesta de
la TEOAE vy el nivel de ruido, se utiliza comdinmente
en las pruebas clinicas de otoemisiones actsticas para
determinar si estdn presentes o no. Aunque 6dB es un
pardmetro tipico para una SNR aceptable en el dmbito
clinico, este puede resultar demasiado bajo si el objetivo
es detectar con precisién un reflejo MOC muy peque-
fio. Una SNR que es suficiente para una prueba clinica
de otoemisiones acusticas no es suficiente para medir el
reflejo MOC porque el ruido de fondo aumenta cuando
se restan las dos mediciones de la otoemisién acustica."”

En la figura 4, se observa un diagrama de dispersién
correspondiente a Goodman y col® el cual muestra los
cambios minimos detectables al estimular actisticamen-
te las fibras MOC, en funcién de la SNR. El cambio
minimo detectable es el cambio en la amplitud de la
TEOAE al estimular actsticamente las fibras MOC.
Tal como se ve, las frecuencias por debajo de 4000 Hz
tienden a tener cambios minimos detectables mds bajos,
presumiblemente por estar asociadas con SNR mds al-
tas. Las frecuencias de 4000 Hz y superiores presentan

@® <4 kHz, Sig. shift
= e A >4 kHz, Sig. shift
o 4 O <4 kHz, Non-sig.
) A /A 24 kHz, Non-sig.
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Figura 4. Cambio minimo detectable en funcién de la
SNR. Los circulos muestran los cambios en frecuencias
menores a 4000 Hz y los tridngulos en frecuencias iguales
o mayores a 4000 Hz. Los simbolos blancos corresponden
a cambios estadisticamente no significativos y los simbo-

los rojos a cambios estadisticamente significativos.”
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SNR mids bajas y cambios minimos detectables més al-
tos. Los autores concluyen en que, si bien una SNR de
6 dB generalmente se considera adecuada para detectar
la presencia de las TEOAE en el 4dmbito clinico, se re-
quieren SNR mucho mds altas (18-30 dB) para detectar
las magnitudes de los cambios producidos por el reflejo
MOC que se observan tipicamente.”

Para obtener SNR mds altas, una posibilidad es au-
mentar la intensidad del estimulo inductor de la otoemi-
sidén actstica. Sin embargo, un nivel de intensidad mds
alto, como ya se explicd, puede desencadenar el reflejo es-
tapedial. Otra opcién es aumentar el niimero de barridos,
lo cual aumentar la duracién de la prueba y también se
debe tener en cuenta que puede provocar una desviacién
de las mediciones."” Guinan* menciona que, para mini-
mizar el tiempo de prueba, se puede utilizar una regla de
parada promedio que se base en lograr la SNR para de-
tectar un reflejo MOC de baja amplitud predeterminado.

Goodman y col®”

mencionan que un paradigma de me-
dicién mds eficiente podria cambiar de forma adaptativa
el nimero de barridos registrados en funcién de la SNR
y el cambio minimo detectable deseado. Por ejemplo, si
se deseara detectar cambios mayores o iguales a 1 dB, el
objetivo serfa una SNR de aproximadamente 30 dB.” En
todos los casos, no se deberfan tomar como vélidas ni in-
cluirse en el andlisis las TEOAE que no cumplan con el
valor de SNR estipulado. Es decir, no se deberfa estimar
un resultado del reflejo MOC en respuestas que no supe-
ren la SNR estipulada.

La reproducibilidad también se vincula a la SNR.
Durante la medicién de una TEOAE se realizan dos re-
copilaciones de la respuesta que se expresan en dos on-
das, denominadas A y B. La reproducibilidad indica, en
porcentaje, cudn similar es la onda A a la onda B. Si hay
una otoemision robusta y el nivel de ruido de fondo es
insignificante, la reproducibilidad entre las dos copias de
la respuesta deberfa aproximarse al 100% vy, en el grafico
proporcionado por el equipo, ambas ondas se superpon-
drdn casi por completo. Por el contrario, si hay poca o
ninguna actividad de TEOAE y / o el nivel de ruido de
fondo es excesivo, entonces la reproducibilidad serd consi-
derablemente menor.’ En la evaluacién del reflejo MOC,
Hood y col'® consideraban una reproducibilidad superior
a70%. Enfoques mds actuales plantean una reproducibi-
lidad de al menos 85% al evaluar el reflejo MOC a través
de las TEOAE." En la mayoria de las publicaciones in-
cluidas en esta revision, la reproducibilidad no suele men-

cionarse. Probablemente, esto se deba a que los autores
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ponen el foco en conseguir una SNR adecuada, superior
a 6 dB, como ya se menciond y la reproducibilidad estard
condicionada por dicho valor de SNR.

Con respecto al rango de frecuencias a evaluar, se
puede mencionar que la mayor inhibicién del reflejo
MOC se presenta en el rango de 1000 a 2000 Hz.>*#%
Por encima de 4000 Hz, pueden observarse pocos cam-
bios significativos en la amplitud de las TEOAE al esti-
mular actisticamente las fibras MOC. No obstante, las
bandas de frecuencia o regiones que muestran inhibi-
cién contralateral varfan entre individuos.”’

Respecto al estimulo inductor del reflejo MOC, el
primer punto a tener en cuenta es el tipo de estimulo
a utilizar. La estimulacién actstica de las fibras MOC
se ha estudiado tanto con ruido como con tonos, y se
ha encontrado que la mayor inhibicién en las TEOAE
ocurre con ruido de banda ancha.’ En este sentido, se
puede afirmar que la mayorfa de las publicaciones que
evaltian el reflejo MOC mediante la técnica tradicional
utilizan ruido de banda ancha.

El segundo punto a tener en cuenta es la intensidad
del estimulo inductor del reflejo MOC, que, como ya
se menciond, puede desencadenar el reflejo estapedial.*
En el caso de las TEOAE, Berlin y col? observaron la
mayor inhibicién cuando los clicks se encontraban entre
60y 65 dB pSPL, y el ruido se presentaba alrededor de
5 a7 dB mds intenso que el click. Hood y col'® demos-
traron que los estimulos inhibidores de igual intensidad
0 5 dB mis altos que el click eran efectivos para maxi-
mizar la inhibicién. Mertes® encontré que la inhibicién
contralateral media era mayor para una intensidad del
estimulo inductor del reflejo MOC de 60 dB SPL en
comparacién con 50 dB SPL. Otros autores también
utilizan intensidades de 60 dB SPL." A su vez, tal como
se menciond en el apartado de Estimulo inductor de la
TEOAE, hay autores que determinan la intensidad del
estimulo inductor del reflejo MOC en dB SL, es decir
que, la intensidad varfa de un sujeto a otro en funcién
de su umbral auditivo.?” No existe una intensidad ui-
versal del estimulo inductor del reflejo MOC que pro-
voque una inhibicién éptima y garantice la ausencia del
reflejo estapedial en todos los individuos normoyentes.
Por lo tanto, puede ser necesario determinar el nivel 6p-
timo a utilizar en cada caso particular."!

El tercer punto a tener en cuenta es el modo de es-
timulacién del reflejo MOC. En la técnica tradicional,
el reflejo MOC se estimula de manera contralateral.

La presentacién contralateral del estimulo inductor
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del reflejo MOC es la més utilizada posiblemente por-
que es la opcién mds sencilla, dado que no contamina
al estimulo inductor de la otoemisién ni a la respuesta
obtenida.’ Sin embargo, el reflejo MOC puede estimu-
larse actisticamente no solo de forma contralateral sino
también ipsilateral o bilateral. La estimulacién bilateral
parece sumar los efectos de los sonidos ipsilaterales y
contralaterales.® Mientras que la estimulacidn ipsilateral
y contralateral activan sélo una parte de las fibras MOC
en cada caso, la estimulacién bilateral permitiria la ac-
tivacién tanto de las fibras MOC cruzadas como de las
no cruzadas, por lo que la magnitud del reflejo MOC
serfa mayor,” pero este tipo de procedimiento requiere

técnicas mds sofisticadas.!®3°

Otoemisiones actsticas producto de distorsién
La valoracién del reflejo MOC también se ha es-

tudiado siguiendo los lineamientos de la técnica tra-

dicional ya descrita, pero utilizando DPOAE en vez
de TEOAE. Sin embargo, contrario a lo esperado, en
ocasiones se ha observado un aumento de la amplitud
de las DPOAE y no una reduccién. La mayoria de los
estudios realizados con dicha técnica no controlaron la
relacién de fase entre los dos componentes que forman
la DPOAE; por ello, los resultados de esos estudios no
pueden interpretarse sin ambigiiedad.?!

La figura 5, muestra cémo se forman los componen-
tes de reflexién y distorsién de las DPOAE. Las DPOAE
se miden utilizando dos tonos simultdneos denomina-
dos f1 y f2 (f2 > f1). Cuando ambas ondas sonoras (f1
y £2) ingresan en la céclea, se genera una distorsién por
intermodulacién en la regién de superposicién de am-
bas ondas, principalmente cerca del pico de la onda f2,
credndose nuevas ondas en la frecuencia 2f1-f2 que via-
jan en ambas direcciones: hacia afuera y hacia adentro.

Mientras que la onda que viaja hacia afuera aparece en

stimulus [
atf,

stimulus
afy >

 distortion
emission <

atfap
mix{
reflection
emission <«

at fap —

Distortion-Product Emissions

region of nonlinear distortion
near peak of f3 traveling wave
¥~ (acts as source of fdp waves)

partial reflection

region of linear
coherent reflection near

peak of fgp traveling wave

Figura 5. Una regién de distorsién no lineal (D), cercana al pico de la onda {2, genera ondas a la frecuencia fdp que
se propagan en ambas direcciones. La onda que viaja hacia atrds se propaga al canal auditivo como una emisién de
fuente de distorsién; la onda que viaja hacia adelante experimenta una reflexién coherente parcial (R), generando
una segunda onda que viaja hacia atrds que se propaga al canal auditivo como una emisién de fuente de reflexién. La
DPOAE medida en el canal auditivo es una mezcla de emisiones originadas en dos regiones espacialmente distintas
y por dos mecanismos diferentes. Ademds, las ondas que viajan hacia atrds y llegan al estribo se reflejan parcialmen-
te, creando nuevas ondas que viajan hacia adelante (indicadas con flechas con tres puntos) y que posteriormente
experimentan otra reflexion coherente parcial. La serie resultante (infinita) de maltiples reflexiones internas no estd

representada en la figura para mayor claridad.’
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el canal auditivo como una fuente de distorsién, la onda
que viaja hacia adentro se propaga apicalmente hasta
su lugar caracteristico (2f1-f2) donde se refleja parcial-
mente por perturbaciones de impedancia cercanas. Esta
reflexién crea una segunda onda viajera hacia afuera
que aparece en el canal auditivo como una fuente de
reflexién. Estos dos componentes: fuente de distorsién
y reflexién, se combinan para formar la DPOAE total
medida en el canal auditivo.’* La onda reflejada tiene
un retraso mayor que la onda de distorsién, por lo que
sus fases relativas varfan e interfieren, lo que produce
un patrén semirregular de picos y valles denominado
estructura fina de la DPOAE.?

La estructura fina de DPOAE se considera un patrén
de interferencia, que representa las relaciones de fase en-
tre las dos fuentes de DPOAE a lo largo de la frecuen-
cia. Si los componentes se suman estando desfasados,
pueden cancelarse entre si y producir un nivel reducido
de DPOAE; es decir, un minimo o valle en la estructura
fina. Si se combinan de manera constructiva, mientras
estdn en fase, aumentan el nivel de DPOAE y producen
un mdximo o pico en la estructura fina. Por lo tanto,
para cualquier medicién de DPOAE, las frecuencias de
prueba seleccionadas determinan la relacién de fase en-
tre ambos componentes.’!

Ahora bien, ;qué ocurre al agregar a este sistema un
estimulo inductor del reflejo MOC? Abdala y col®' expli-
can que si la DPOAE se mide a una frecuencia en la que
los dos componentes estdn desfasados (lo que produce
una cancelacién, es decir un valle en la estructura fina)
y el reflejo MOC inhibe sélo un componente, alterard
la relacién de fase entre ellos, liberando, en consecuen-
cia, la cancelacién de fase. Por lo tanto, la activacién del
reflejo MOC en este escenario darfa como resultado un
aumento repentino en el nivel de la DPOAE, es decir,
una mejora. Por el contrario, si la DPOAE se mide a
una frecuencia en la que los dos componentes estdn en
fase y se suman constructivamente en un pico o méximo
en la estructura fina, una inhibicién en la amplitud de
uno o ambos componentes mediante la activacién del
reflejo MOC, producird una reduccién en el nivel de
DPOAE en el canal auditivo. Al controlar la relacién de
fase entre los componentes, es posible abordar de ma-
nera efectiva la mayor dificultad atribuida a las medidas
del reflejo MOC a través de las DPOAE y evitar casos
de mejora que no estdn relacionados con la fuerza del
reflejo MOC.*! Una manera de controlar la relacién de
fase entre los componentes de la DPOAE al evaluar el
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reflejo MOC es realizar la medicién en los picos de la
estructura fina, lo que implica el uso de una técnica més
sofisticada que la técnica tradicional ya descrita.

Las técnicas de medicién del reflejo MOC mediante
DPOAE y su estructura fina se llevan a cabo utilizando
softwares especificos que permiten separar los compo-
nentes de distorsién y reflexién de la DPOAE e identi-
ficar los picos y valles de la estructura fina. El software
ILO 96 (Otodynamics Ltd.) brindaba la opcién de mos-
trar la estructura fina de la DPOAE,® pero las versiones
mds actuales de la marca no presentan dicha opcidn.
Esta autora no ha encontrado, hasta este momento, un
equipo comercial que muestre la estructura fina de la
DPOAE medida.

Los investigadores que evaltian el reflejo MOC
mediante las DPOAE teniendo en cuenta su estructu-
ra fina, utilizan un software para enviar los estimulos,

14, ademds de

como el desarrollado por Talmadge y co
otros softwares y algoritmos para recolectar la DPOAE
del conducto auditivo, separar los dos componentes e
identificar los picos y valles de la estructura fina, entre
los cuales se pueden mencionar los desarrollados por
Shaffer y Dhar®®, Dhar y Abdala® y Abdala y Dhar”’. En
sintesis, el equipamiento utilizado consiste en una com-
putadora que contiene estas herramientas, a la cual se
conectan probetas (como las de Etymotic Research, Elk
Grove Village, IL) para enviar los estimulos y recolec-
tar la respuesta en el conducto auditivo.*"*** Como ya
se menciond en el apartado de Equipamiento, este tipo
de circuito requiere procesos de calibracién. El procedi-
miento entonces consiste en medir la DPOAE sin y con
estimulacién acustica contralateral de las fibras MOC,
para luego analizar la estructura fina, identificar los pi-
cos y en ellos observar la respuesta obtenida en las dos
condiciones. Lo esperable es que la respuesta obtenida
al estimular el reflejo MOC, en los picos de la estructura
fina de la DPOAE, sea de menor magnitud, dado que la
activacion de las fibras MOC inhibe la contraccién de
las células ciliadas externas.!”31:33:38:39

Con respecto a los pardmetros utilizados en la eva-
luacién del reflejo MOC mediante las DPOAE y su es-
tructura fina, se puede mencionar que son similares a
los que se utilizan en el 4mbito clinico. En primer lugar,
en la DPOAE clinica se utiliza una relacién de frecuen-
cia (f2/f1) de 1,22 dado que parece ser la mis efectiva
en la mayoria de los pacientes y se analiza la DPOAE
mids robusta, encontrada en la frecuencia definida por

2f1-£2.5 Este criterio se mantiene para la evaluacién del
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reflejo MOC mediante la DPOAE. 73133383940 §j bien
un estudio realizado por Witterkindt y col*' demostrd
un posible efecco MOC mis fuerte en las DPOAE 2-f1
en comparacién con las DPOAE 2f1-f2, las primeras
son mds dificiles de medir porque son mds pequenas en
la mayoria de los seres humanos.* Todas las publicacio-
nes encontradas en la busqueda bibliogrifica para esta
revision utilizan DPOAE 2f1-f2.

En segundo lugar, con respecto a las intensidades de
f1 y £2, llamadas L1 y L2 respectivamente, es sabido
que las amplitudes 6ptimas de las DPOAE se registran
cuando L2 es menor que L1 entre 10 y 15 dB SPL,
siendo el paradigma comiin en el 4mbito clinico valores
de L1 = 65 dB SPL y L2 = 55 dB SPL. Al evaluar el
reflejo MOC mediante las DPOAE hay una tendencia a
utilizar estos mismos valores.>"* Sin embargo, otros in-
vestigadores presentan diferentes valores de intensidad,
Sun® utiliza valores de L1 = 65 dB SPL y L2 = 50 dB
SPL y Deeter®® utiliza valores de L1 = 55 dB SPL y L2
=40 dB SPL. Dhar y Hall> mencionan que se produce
una mayor inhibicién cuando se utilizan niveles de in-
tensidad de estimulo menores a 60-65 dB SPL. Al igual
que en ¢l caso de las TEOAE, no se observa en la eva-
luacién del reflejo MOC mediante DPOAE, un valor
tipico para L1y L2.

En tercer lugar, otro pardmetro que se tiene en cuen-
ta es la SNR. Més alld de lo mencionado en el aparta-
do de TEOAE, los estudios incluidos en esta revisién
que evaltan el reflejo MOC mediante DPOAE utilizan

B'7313 e incluso en

como criterio una SNR mayora 6 d
algunos casos valores mayores a 3 dB.>>* En todos los
casos, no se toman como vilidas y no se incluyen en el
andlisis, las DPOAE que no superan el valor de SNR
estipulado.

En cuarto lugar, con respecto al rango de frecuencias
que se analizan al evaluar el reflejo MOC mediante las
DPOAE, no se observa un nico criterio, algunos auto-
res evaltian hasta 4000 Hz,'7** otros hasta 5000 Hz*'
y otros hasta 6000 Hz.>>3 Al respecto, se puede mencio-
nar que la mayor inhibicién de las DPOAE parece estar
en el rango de 1500 a 4000 Hz.

Finalmente, con respecto al estimulo inductor del
reflejo MOC, al igual que ocurre con las TEOAE, en las
DPOAE, el ruido resulta mds eficaz que los tonos pu-
ros. Al comparar el ruido blanco con el ruido de banda
estrecha, se ha observado que la eficacia de uno versus la
del otro varfa en funcién de la frecuencia del estimulo
de las DPOAE.> Con respecto a la intensidad del esti-
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mulo inductor del reflejo MOC, se puede mencionar
que, generalmente el ruido se presenta a 60 dB SPL por
considerarse adecuado para producir un reflejo MOC
sin activar el reflejo estapedial 3%

Otoemisiones actsticas estimulo frecuenciales

Las SFOAE son otoemisiones de bajo nivel en el ca-
nal auditivo que se generan en cécleas sanas en respuesta
a los tonos.” Son pocas las publicaciones de valoracién
del reflejo MOC mediante las SFOAE y mayormente
pertenecen a Guinan y sus colegas. Las SFOAE son las
otoemisiones mds dificiles de medir porque la SFOAE
se superpone al tono de evocacién tanto en el tiempo
como en la frecuencia. Los efectos MOC en las SFOAE
se pueden medir de varias maneras, siendo la mds sim-
ple medir la presién sonora del canal auditivo sin y
con estimulacién actstica de las fibras MOC y tomar
la diferencia de vectores.?> De esta manera, se cancela el
tono de evocacidén, permitiendo ver el cambio que se
produce en la SFOAE.® En el afio 2003, Guinan y col®
mencionaron que el interés por estudiar el reflejo MOC
mediante las SFOAE, en lugar de otro tipo de otoemi-
siones, radica en que las SFOAE son las més selectivas
en frecuencia y que el sonido de la sonda utilizado para
evocar las SFOAE provoca relativamente poca actividad
MOC. De hecho, la especificidad frecuencial MOC se
ha estudiado mediante las SFOAE.!213:43

En la figura 6 se observa un diagrama vectorial que
muestra la presién sonora del canal auditivo descom-
puesta en partes de coseno y seno. Guinan* explica que
cuando una fuente de sonido produce una velocidad
de volumen en el espacio del canal auditivo sellado, el
componente principal de la presién del sonido (linea
negra gruesa en la figura 6) depende de la impedancia
acustica pasiva del oido (es decir, la impedancia con un
oido pasivo o céclea muerta). Si la céclea estd activa, una
SFOAE que se origina en la cdclea (linea negra delgada
en la figura 6) se suma vectorialmente a la fuente de
presién y produce la presion total en el canal auditivo
(linea gris continua en la figura 6). Esta presién total es
la que va a medir el micréfono del equipo. Si se produ-
ce un cambio en el amplificador coclear, por ¢jemplo,
al estimular actsticamente las fibras MOC, se produce
un cambio en la SFOAE (ASFOAE - linea de puntos
negra en la figura 6). Dicho cambio da como resultado
una nueva presién total, como lo muestra la linea gris
discontinua en la figura 6. Entonces, la evaluacién del
reflejo MOC mediante las SFOAE, consiste en medir
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primero la presién total de referencia promedio (antes
de la estimulacién actstica de las fibras MOC) y luego
restar dicha presién de la presion total en funcién del
tiempo (durante la estimulacién actstica de las fibras
MOCQ), lo que da como resultado una ASFOAE en
funcién del tiempo.*

Al igual que se menciond en el apartado de DPOAE,
para evaluar el reflejo MOC mediante las SFOAE tam-
bién se requiere un circuito con computadoras, soft-
wares especificos y probetas.

Para producir las SFOAE, normalmente se utiliza
un tono de sonda de 40 dB SPL, lo que se considera
una intensidad no tan alta pero que otorga una buena
SNR. Las amplitudes de las SFOAE pueden variar am-
pliamente con pequefios cambios en la frecuencia del

estimulo, entonces para asegurar SFOAE de amplitud

sine part

cosine part

Figura 6. Diagrama vectorial que muestra que la pre-
sién sonora total del canal auditivo (linea gris continua)
estd formada por un componente de fuente de sonido
(linea negra gruesa) y un componente de emisién de
frecuencia de estimulo (SFOAE) (linea negra delgada).
Las lineas continuas muestran presiones de referencia (es
decir, antes de la estimulacién del reflejo MOC). Las
lineas discontinuas y punteadas muestran presiones en
un momento en que la estimulacién del reflejo MOC
ha cambiado a la SFOAE, produciendo una ASFOAE
(linea punteada negra), es decir una nueva presién total
resultante (linea gris discontinua). La ASFOAE se pue-
de medir como la diferencia entre la nueva presién total

y la presi6n total inicial.*
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adecuada, en cada sujeto se elige una frecuencia de son-
da dentro del 10% de la frecuencia de interés (1000 Hz,
a menos que se indique lo contrario) lo que produce
SFOAE ficilmente mensurables.”® Otros autores han
utilizado diferentes tonos de sonda, estableciendo en la
medicidn saltos de frecuencia dentro de un determinado
rango frecuencial./?#%

Al igual que con las TEOAE y las DPOAE, también
se utilizan paradigmas de interleave para evaluar el refle-
jo MOC mediante SFOAE, alternando las mediciones
de SFOAE sin y con ruido.'** Ademds, también se uti-
lizan técnicas de normalizacién de los datos para estimar
la magnitud del reflejo MOC.*

Con respecto al estimulo inductor del reflejo MOC,
al igual que las TEOAE, la mayor inhibicién del reflejo
MOC al evaluarlo con las SFOAE se produce cuando es
estimulado por ruido de banda ancha y cuanto mayor
es el ancho de banda del ruido, mayor es la magnitud
del reflejo MOC.* Por dltimo, con respecto a la inten-
sidad del estimulo inductor del reflejo MOC, Guinan*
menciona que a menudo han encontrado umbrales del
reflejo estapedial cercanos a 65 dB SPL, por lo que nor-
malmente utilizan ruido de banda ancha de 60 dB SPL
para provocar el reflejo MOC. Sin embargo, los autores
mencionan que, en algunos sujetos, el ruido a 60 dB
SPL evoca el reflejo estapedial, por lo que en esos casos
bajan la intensidad en 5 dB y miden nuevamente la pre-
sencia del reflejo estapedial, repitiendo el procedimiento
hasta que no se evidencie activacién de dicho reflejo. De
esta manera, la intensidad utilizada varfa de un sujeto a
otro. Otros autores también presentan el estimulo in-

ductor del reflejo MOC a 60 dB SPL.#

Nuevas perspectivas de evaluacién

Recientemente, Boothalingam y col'® han propues-
to un nuevo método de evaluacién del reflejo MOC a
través de las TEOAE, basado en el curso del tiempo,
que consideran una prueba potencial simple y eficiente
de la modulacién del reflejo MOC en la funcién co-
clear. Como equipamiento los autores utilizan el soft-
ware MATLAB® (The MathWorks, Inc., Natick, MA) y
probetas Etymotic (Etymotic Research, Inc., Elk Grove
Village, IL).

El método que proponen reutiliza los clicks que evo-
can las TEOAE para provocar y monitorear también la
actividad del reflejo MOC. Los autores plantean que
este método supera las limitaciones de la técnica tradi-

cional, dado que al usar los mismos clicks que evocan
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la TEOAE para activar el reflejo MOC, se miden las
TEOAE en ambos oidos simultdneamente y, en conse-
cuencia, la actividad MOC bilateral. A su vez, este mé-
todo no tiene momentos de sin y con ruido, si no que
se promedia todo el tren de clicks, que incluye tanto la
linea de base como el cambio posterior de la TEOAE a
lo largo del tiempo, lo que consideran que minimiza la
influencia indebida de los artefactos. Los autores esti-
man el reflejo MOC teniendo en cuenta el curso tem-
poral a lo largo de la medicién y utilizando un método
matemdtico exponencial en funcién del tiempo (que ya
han utilizado otros autores como Backus & Guinan®),
planteando que de esta manera es posible determinar
si el cambio en las TEOAE se debe realmente al reflejo
MOC.

La figura 7 muestra el esquema experimental pro-
puesto por Boothalingam y col'®. La diferencia en el an-
cho de columna en cada ventana representa la duracién
de la ventana de tiempo y la altura representa la inten-
sidad del click. Cuatro “ventanas” diferentes conforman
lo que los autores denominan bloque (Block en la figura
7), cada bloque se repitié 500 veces. La ventana Silence
(250 milisegundos), donde no se presentd ningin es-
timulo, permitié que las fibras MOC volvieran al fun-
cionamiento de base (tal como mencionan Backus &
Guinan®). En la ventana Baseline (300 milisegundos),
se presentaron clicks de bajo nivel (55 dB peSPL) y de

frecuencia lenta (20 Hz) que en investigaciones previas
de los autores se ha demostrado que no activan el reflejo
MOC ni el reflejo estapedial.'**” En la ventana Activa-
tion, se presentaron clicks a intensidad superior (80 dB
peSPL) y de frecuencia mds rédpida (62,5 Hz) durante 2
segundos. La intensidad y la frecuencia de click utiliza-
dos en esta ventana se basan en trabajos previos de los
autores que demuestran una activacion robusta del re-
flejo MOC con poca o ninguna evidencia de activacién
del reflejo estapedial.'**” Finalmente, los mismos clicks
de frecuencia lenta y de baja intensidad de la ventana
Baseline (20 Hz y 55 dB peSPL), se presentaron nue-
vamente durante 1 segundo en la ventana Recovery para
capturar la descomposicién del reflejo MOC. ™

Si bien los autores plantean que el click utilizado
(click de 80 dB peSPL presentado a 62,5 Hz) no ac-
tiva significativamente el reflejo estapedial (porque asi
lo observaron en sus investigaciones previas ya citadas),
durante las mediciones estimaron el reflejo estapedial
utilizando un método propuesto por ellos.*® La diferen-
cia entre los andlisis que realizan del reflejo MOC y del
reflejo estapedial radica en que, para estimar el segun-
do, analizan la forma de onda del estimulo (0-4 milise-
gundos), mientras que para determinar el reflejo MOC
analizan la forma de onda de la TEOAE. En esta inves-
tigacion, los autores encontraron que en uno de sus par-

ticipantes era probable que el estimulo click estuviera
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o >m 0 I g e ; \
3 a5 ~ \‘,‘ / re: time zero j/.
% w e / [
] <2 Baseline, no I T i 4 MOCR
i 85 4 change :4—MOCR rise-time E ! fall-time
a “ 025 03 i 2 | 1

Figura 7. El panel (A) ilustra el orden temporal de las diferentes ventanas presentadas en el experimento de Bootha-

lingam y col'®. El panel (B) muestra el cambio previsto en el nivel de TEOAE en dichas ventanas. En la figura,

CEOAE se refiere a TEOAE, y MOCR al reflejo MOC.
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activando el reflejo estapedial, por lo cual no incluyeron
los datos recolectados de ese participante en el trabajo.'®

Estos autores concluyen en que el método que pro-
ponen puede tener éxito en el dmbito clinico por dife-
rentes razones, entre las cuales incluyen: a) la presencia
de la activacién del reflejo MOC en todos los sujetos
evaluados, b) la utilizacién del click a una intensidad
alta (80 dB peSPL) que permite obtener una mejor
SNR, que como ya se menciond es importante al eva-
luar el reflejo MOC, y ¢) la capacidad de detectar simul-
tdneamente la contaminacién por el reflejo estapedial,
lo cual permite una mayor confianza en los resultados

obtenidos.'®

CONCLUSION

El haz olivococlear medial es una parte de la via
auditiva eferente a la cual se le atribuyen determinadas
funciones como ser la discriminacién del habla en rui-
do, la atencidn selectiva y la proteccién frente al ruido.
A lo largo de los afios, diferentes investigaciones han in-
tentado explicar la fisiologfa de este conjunto de fibras
aplicada a estas funciones. Gran parte del conocimiento
actual que se posee es gracias a la experimentacién en
animales. El estudio del reflejo MOC en seres humanos
ha resultado més dificultoso, principalmente porque no
se pueden realizar en un humano procedimientos inva-
sivos como en un animal. En la actualidad, las dificulta-
des para valorar el reflejo MOC en seres humanos hacen
que adn persistan muchos interrogantes.

A lo largo de esta revisién se han explicado las dis-
tintas consideraciones que se deben tener en cuenta en
cada tipo de otoemisién evocada. En este sentido, dada
la facilidad que presentan las TEOAE en comparacién
con las DPOAE o SFOAE, la reciente propuesta de
Boothalingam y col'®, quizds pueda servir de puntapié
para lograr una prueba que resulte confiable y que se
presente el dia de mafiana en un equipo comercial. El
hecho de que Otodynamics posea un equipo capaz de
realizar la técnica tradicional, marca un primer antece-
dente de una versién comercial. Sin embargo, dada las
limitaciones que presenta la prueba, sus resultados debe-
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rian ser tomados con cautela. Al respecto, se debe tener
en cuenta que, al leer la bibliografia actual, es claro que,
no existe un consenso respecto de cada pardmetro. Al no
existir dicho consenso, se hace dificil estandarizar una
prueba de valoracién del reflejo MOC.

Finalmente, y no abordado en este trabajo, es im-
portante tener en cuenta que la implicancia del reflejo
MOC en un sinfin de patologias (de audicién y otras),
es un tema que en la literatura actual presenta muchas
controversias porque mientras algunos autores ven una
asociacién entre el haz olivococlear medial y determi-
nada patologia, otros autores no arriban a las mismas
conclusiones. A esta situacién se le suma, la variabilidad
que presentan las técnicas de medicién del reflejo MOC
en las publicaciones cientificas, ya que, al no haber una
prueba estandarizada, difieren los pardmetros que se
utilizan de un estudio a otro. Tal como menciona Gui-
nan’, en muchos casos no se tienen en cuenta pardme-
tros como el reflejo estapedial u otros ya mencionados,
con lo cual los resultados de esos estudios no son con-
fiables. De esta manera, la evidencia cientifica del haz
olivococlear medial vinculado a otras patologias es algo
que adn genera debate y que requiere mds investigacio-
nes. Entonces, no es solo cuestién de estandarizar una
prueba, sino también de reflexionar acerca de qué utili-
dad diagndstica tendria esa prueba en el contexto actual.
Es evidente que las implicancias que el haz olivococlear
medial pueda tener no solo en patologias auditivas sino
también de otra indole, hacen necesario que se conti-
nue investigando al respecto, para que el dia de manana
pueda evaluarse de manera confiable en el 4mbito clini-
co mediante una técnica estandarizada y constituir una

herramienta mds de valoracién auditiva.
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FORMACION EN CIRUGIA BUCAL Y MAXILOFACIAL A NIVEL
GLOBAL: ANALISIS Y PERSPECTIVAS

Luis ARTURO SANTIVANEZ-ISLA™
"Universidad Peruana los Andes (UPLA), Facultad de Odontologia. Huancayo, Per.

Resumen

Introduccién: La Cirugia Bucal y Maxilofacial (CBMF) combina conocimientos odontolégicos y médicos para tratar
patologias craneofaciales complejas, pero su formacién varia notablemente entre paises del mundo.

Objetivo: Caracterizar los programas de formacién en CBME, describiendo sus vias de ingreso, duracién, grado de
egreso y dreas formativas/rotacionales.

Métodos: Estudio observacional y descriptivo de programas de América, Europa, Asia, Africa y Oceanfa, con datos
oficiales (2020-2025) recopilados en una hoja de clculo para andlisis comparativo.

Resultados: De los 40 programas analizados, 30 admiten sélo cirujanos dentistas siendo predominante en América,
Asia y Africa con una duracién de entre 3 a 4 afios, 5 exigen titulo médico y 5 requieren doble titulacién estos dos tl-
timos predominan en Europa y Oceania abarcando un tiempo de duracién entre 5 a 6 afios, se identificé que las dreas
formativas/rotacionales se disefiaron fundamentalmente para subsanar carencias de formacién en campos especificos.
Conclusién: Las diferencias en modelos formativos responden a tradiciones regulatorias y niveles de inversién en
salud. Los paises con menor gasto tienden al acceso odontolégico tnico, y los de mayores recursos adoptan la doble
titulacién. Este panorama resalta la necesidad de un curriculo minimo global que favorezca la homologacién y movi-
lidad profesional.

Palabras clave: Cirugfa Maxilofacial; Cirugfa Bucal; Formacién Profesional; Educacién de Postgrado.

GLOBAL ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGERY TRAINING: ANALYSIS AND PERSPECTIVES

Abstract

Introduction: Oral and Maxillofacial Surgery (CBMF) combines dental and medical expertise to treat complex
craniofacial pathologies, but its training varies markedly among countries worldwide.

Objective: 1o characterize CBMEF training programs, describing their entry routes, duration, degree of graduation and
training/rotational areas.

Methods: Observational and descriptive study of programs in the Americas, Europe, Asia, Africa and Oceania, with
official data (2020-2025) compiled in a spreadsheet for comparative analysis.

Results: Of the 40 programs analyzed, 30 admit only dental surgeons, predominantly in America, Asia and Africa with a
duration of 3 to 4 years, 5 require a medical degree and 5 require a double degree, the latter two predominantly in Europe
and Oceania with a duration of 5 to 6 years. It was identified that the traininglrotational areas were designed mainly to
Jill gaps in training in specific fields.

Conclusion: The differences in training models respond ro regulatory traditions and levels of investment in health.
Countries with lower spending tend to have single access to dentistry, and those with greater resources adopt dual degrees.
This panorama highlights the need for a minimum global curriculum that favors homologation and professional mobility.
Keywords: Maxillofacial Surgery; Oral Surgery; Professional Training; Postgraduate Education.

* Direccién de correo electrénico: luisarturo.sil82@gmail.com
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INTRODUCCION

La Cirugfa Bucal y Maxilofacial es una especialidad
compleja que combina competencias odontoldgicas,
médicas y quirdrgicas, abarcando desde procedimientos
dentoalveolares hasta reconstruccién facial, traumatolo-
gia y tratamiento oncoldgico. A pesar de su reconoci-
miento global, la forma en que se estructura su forma-
cién varia considerablemente entre paises, generando un
panorama marcado por la heterogeneidad en requisitos,
duracién y dreas formativas/rotacionales.'

Las rutas formativas en CBMF pueden clasificarse en
tres modelos principales: odontolégico, médico y dual
(odontolégico + médico). Seglin una revisién global,
alrededor del 55 % de los cirujanos maxilofaciales en-
trenan nicamente con un titulo dental (DDS/DMD),
el 16 % requiere doble titulacién y un 29 % estd en
transicion hacia este tltimo modelo.?? En América, pre-
dominan los programas que son de base odontolégica
con formaciones duales para egresar de la especialidad
de CBMF con ttulo de medico integrado en algunos
casos, mientras que en Europa es obligatorio contar con
un grado en medicina y odontologia antes de la especia-
lizacién, asi como también existe la posibilidad de in-
gresar a la especialidad tinicamente con titulo de medico
implementando educacién previa de minimo 2 afos en
odontologia pero con competencias limitadas, puesto
que la cirugfa bucal es una especialidad diferente en es-
tos pocos paises que requiere titulo inico de médico.*’

En pafses de Asia, prevalecen programas basados
Unicamente en odontologfa, aunque con curriculos que
incluyen posgrados y estudios de investigacién cientifi-
ca. Bsta diversidad formativa se refleja también en Aftri-
ca: solo el 38,8 % de los paises del continente ofrecen
programas de formacién en CBME cuya duracién varia
entre 2 y 7 afios, y con diferencia en la infraestructura
disponible entre regiones del norte y el centro.®”

La desigual distribucién de especialistas también evi-
dencia brechas globales. Un estudio global revelé una
densidad mediana de 0,518 cirujanos maxilofaciales por
cada 100 000 habitantes, con una disparidad signifi-
cativa entre paises de altos ingresos (1,087) y de bajos
ingresos (0,015).8 Esta brecha no solo refleja diferencias
formativas, sino también posibles limitaciones en el ac-
ceso a la especialidad y en los recursos institucionales
para promover la doble titulacién.

Las causas de esta fragmentacién incluyen factores
estructurales como la regulacién profesional, la capaci-

dad institucional, la financiacién publica y la orienta-
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cién curricular de los sistemas sanitarios nacionales.> A
pesar de iniciativas de estandarizacién, como las guias de
la International Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (IAOMS) y los estdndares europeos publica-
dos por la Union Européenne des Médecins Spécialistes
(UEMS),”* que colaboran estrechamente para promo-
ver estandares tinicos de formacién en CBMF en Euro-
pa y a nivel mundial a través de requisitos minimos en
dreas de formacién o conocimiento y requisitos previos
de ingreso teniendo como principal la doble titulacién
admitiendo en algunos casos variaciones especificas se-
gin la conveniencia.

Por ello, el presente estudio tiene como objetivo ca-
racterizar los programas de formacién en CBMF a nivel
global, analizando sus requisitos de ingreso, duracién,
dreas formativas/rotacionales asi como los factores con-
textuales identificados en la literatura que explican su
variabilidad entre paises.

MATERIALES Y METODOS
Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo de
programas de formacién en Cirugia Bucal y Maxilofa-
cial (CBMF) a nivel global.

Procedimientos

Para recopilar informacién sobre los programas de
formacién en CBME se llevé a cabo una bisqueda siste-
mdtica en Google por continente incluyendo: América,
Europa, Asia, Oceanfa y Africa. Se emplearon opera-
dores booleanos (AND, OR, NOT) para optimizar los
resultados y evitar redundancias. La busqueda se realizé
entre enero y mayo de 2025.

Criterios de inclusién

* DPdginas oficiales de universidades que ofrezcan pro-
gramas acreditados en CBME.

* Sitios gubernamentales o de ministerios de salud/
educacién con informacién de las variables.

* Articulos cientificos y reportes institucionales que
describan variables especificas: requisitos de ingreso,
duracidn, dreas formativas/rotacionales.

* Informacién oficial publicada entre los anos 2020-
2025.

Criterios de exclusién

* Pdginas no oficiales, foros, blogs, noticias o redes so-

ciales.
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* Documentos sin respaldo institucional o académico.
* Fuentes con informacién incompleta o desactualizada.

* Fuentes con informacién publicada antes del 2020.

Extraccién y Andlisis de datos

Los datos obtenidos fueron registrados manualmen-
te en una hoja de cdlculo segtin las variables:
* Universidad o institucién responsable del programa.
* Requisitos académicos bésicos y adicionales de ingreso.
* Duracién del programa y grado de egreso.
*  Areas formativas/rotaciones (Plan de estudios).

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables re-
copiladas, la informacién se organizé en un cuadro sim-
plificando detalles segtin variables para facilitar la com-

prensién y se elaboraron resimenes narrativos.

Consideraciones éticas

Al tratarse de datos publicos disponibles en linea, no
fue necesario contar con aprobacién de comité de ética
ni recopilar consentimientos. Todos los enlaces y docu-

mentos consultados se registraron con fecha de acceso.

RESULTADOS

Se analizaron 40 programas de formacién en Cirugfa
Bucal y Maxilofacial (CBMF) en 16 paises de América,
Europa, Asia, Africa y Oceania, revelando una hetero-
geneidad notable y la ausencia de un modelo formativo
internacional tnico.

Con respecto al grado de ingreso, 30 de 40 de los
programas admite dGnicamente con el titulo cirujano
dentista, configurando el modelo de base odontolégico
predominante en América, Asia y Africa. Asi mismo 5
programas requiere solo el titulo de médico cirujano,
en estos casos se identificd que, las dreas de formacién
incluyen ortodoncia y rehabilitacién oral ademds de las
dreas quirtdrgicas cldsicas, 5 corresponde a un modelo
dual completo, en el que se exige la doble titulacién pre-
via en odontologia y medicina (Alemania, Reino Unido,
Australia).

En relacién con el grado de egreso, 30 de los 40
programas concluyen exclusivamente con el titulo de
cirujano dentista especialista en CBME, 5 otorgan tni-
camente el titulo de médico especialista y 5 confieren la
doble titulacién en odontologia y medicina. En Estados
Unidos, dos de los programas contempla dos itinerarios:
un plan de 4 afios que finaliza con el grado odontolégi-
co y otro de 6 afios que conduce simultdneamente a los
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titulos de odontélogo y médico. En Australia, Alemania
y Reino Unido, la obtencién de ambos titulos forma
parte integral del curriculo o se exige como condicién
previa de ingreso.

La duracién de los programas varia entre 3 y 6 afos.
Los itinerarios mds breves, de 3 a 4 afios, se ubican en
América, India, Japén y China, aunque en estos dos
ultimos paises asidticos el periodo puede prolongarse
cuando no se alcanza el ndmero minimo de procedi-
mientos quirtrgicos requeridos. Los programas de ma-
yor duracién, de 5 a 6 afios, se concentran en Europa,
Estados Unidos (itinerario de 6 afios) y Oceania, donde
la incorporacién de formacién médica o el requisito de
doble titulacién amplia el tiempo total de formacién
con habilidades quirtrgicas mds avanzadas.

De las 40 instituciones, 35 son publicas y 5 privadas,
localizadas principalmente en Argentina, Colombia,
Chile e India. Los requisitos de ingreso adicionales com-
binan exdmenes nacionales estandarizados (ENARE,
EU, MIR, NBDE/INBDE, NEET-MDS), entrevistas,
evaluacién curricular, experiencia previa en hospitales y
cursos especificos en odontologfa o en cirugfa general.

Las dreas formativas/rotacionales mds frecuentes
abarcan cirugia general, traumatologia maxilofacial, ca-
beza y cuello, anestesiologfa y cuidados intensivos; en
los programas médicos incluyen especialmente ortodon-
cia y rehabilitacién oral, y en algunos casos implantolo-
gia y periodoncia.

Discusion

Los resultados indican que existen trayectorias for-
mativas muy diversas segun el pais y continente con-
cordando con la literatura previa que describe la pre-
valencia de la via odontolédgica. Autores reconocieron
4 requisitos para el ingreso a los planes formativos al-
rededor del mundo: Grado tnico odontolégico, Grado
tnico médico, Doble titulacién y estudios combinados
con titulo médico y estudios odontolégicos adicionales
sin requerir titulo,’ clasificacién que se refleja en nuestra
tabla. En otro estudio también concluyeron que la ciru-
gia oral y maxilofacial (COMEF) es reconocida como una
especialidad odontolégica en la mayoria de los paises del
mundo,' concordando con el hecho de que la mayoria
de programas analizados en nuestro estudio son de base
Unica odontolégica, dato consistente con la situacién de
América, Asia y Africa, por ejemplo, en Africa solo el
9.2% de paises la consideran como rama médica.” Asi-

mismo, el autor Kumar en el afio 2017 sefiala que en
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Tabla 1. Caracteristicas de los planes de estudio de Cirugfa Bucal y Maxilofacial

Pais Universidad / Programa  Tipo l(}e(-llusntos Requlsn-to.s de ingreso Duracién 0 Areas formativas/rotacionales
e ingreso adicionales egreso
E::I;n:: II\I\ITIISSDD]I::: Iriillllli(s)ito Cirugl’a oral y m.a_xilolfacial,‘Medicina
" L interna, Anestesiologfa, Unidad de
Cirujano para gjercer como cirujano Cirujano cuidados intensivos, Cirugfa general
Augusta University Piblica : dentista, Posgrados 4 anos ) L g 514 & -
dentista . s dentista Cirugfa pldstica, Emergencias, Urgencias,
relacionados a cirugfa . .
. ¢ Traumatologfa, Traumatologia
requeridos (maestria, ilofacial
doctorado). maxtlofacial.
E NBDE I&II
otir:rireln INBDE 6 afios Doble grado
Evaluacién d >, I Anestesiologfa, Cirugfa general,
. Cirujano valuacion de curneu’o Medicina interna, Emergencias, Cirugfa
Loma Linda University Publica : vitae PASS/MATCH P > i ?
dentista debe i . . pldstica, Traumatologfa, Traumatologia
ebe incluir estrictamente f Cirujano maxilofacial, Cirugfa de cabeza y cuell
. cartas f{f recomendacién y 4 afios dentista ? & ¥ cuctio.
=] posgrados.
=)
55
=) - . Examen NBDE I&II
}I:/[XlLll)TrtS]lEl;:ls’ti ?:;Obl o o exame.x} INBDE,, 6 afos Doble grado Traumatolc?gl'a {naxilofa,cigl, Chjugl’e}
(instituciones Puiblicas Cirujano  Evaluacién de curriculo General, Cirugfa oncolégica, Cirugfa
interconectadas para la dentista  vitae PASS/MATCH, pldstica, Emergencias, Cirugfa de cabeza y
mectacas p antecedentes de desempefio B Cirujano cuello, Cirugfa reconstructiva
educacién médica) académicos alto 4 afos dentista
Examen NBDE I&II
o examen INBDE,
Evaluacién de curriculo Cirugfa general, otorrinolaringologfa,
gla g golog]
Virginia Commonwealth Péblica Cirujano  vitae PASS/MATCH 4 ai Cirujano Cirugfa de cabeza y cuello, Anestesiologfa,
University dentista  incluido haber trabajo 08 dentista Cirugfa pldstica, Unidad de cuidados
en hospitales al menos intensivos, Emergencias.
12 meses, posgrado
relacionado a cirugfa.
Examen nacional de I{F;\l/lmact?rlogza :a.xlllofzaal, Cilru%la de
Univ. Federal de Pelotas R Cirujano residencia (ENARE) _ Cirujano » t-irugla bucal y dentoalveo a,r,’
(UFPel) Publica dentista  aprobado v alcanzar una 3 afos dentista Urgencias, Emergencias, Investigacion
pfl)aza Y clinica, Cirugfa pldstica, cirugfa
reconstructiva.
Examen nacional de Traumatologfa maxilofacial, Unidad
Univ. Federal do Parand, Pblica Cirujano residencia (ENARE) 3 it Cirujano de cuidados intensivos, Emergencias,
Curitiba (UFPR) dentista aprobado y alcanzar una anos dentista Urgencias, Cirugfa de ATM, Cirugfa
FI’ y l’g 1 g g
plaza pldstica.
_ Examen nacional de Cirueta bucal v dentoalveol
z Univ. Federal do Rio de o Cirujano  residencia (ENARE) - Cirujano ‘rugla buca y dentoaiveolan s
] X Piblica . 3 afios K Traumatologfa, Cirugfa de ATM, Cirugfa
s Janeiro (UFR]) dentista  aprobado y alcanzar una dentista -
plaza pldstica.
Univ. Federal do Rio Examen nacional de Cirugf | logf ilofacial
3 11 Cirujano residencia (ENARE) . Cirujano frugl]a oraly traumat? 0gla maxilolacial,
Grande do Norte, Natal Piblica . 3 afios K Cirugfa general, Cirugfa de cabeza y
(UFRN) dentista  aprobado y alcanzar una dentista cuello
plaza .
Ciruiano iﬁ?&:iﬁi:a&gsﬂ{g Ciruiano Cirugia general, Cirugfa pléstica, cirugfa
Univ. do Cuiaba (UFC) Publica ): 3 afos ) bucal y dentoalveolar, Cirugfa de ATM,
dentista aprobado y alcanzar una dentista . : .
plaza Traumatologfa maxilofacial.
Entrevista. Evaluacién por
antecedentes académicos, Cirugfa bucal y dentoalveolar,
Universidad de Buenos Pablica Cirujano  Aprobar el Examen 4 ai Cirujano Traumatologfa maxilofacial, Patologfa oral,
Aires (UBA) Hble dentista  particular de la UBA anos dentista Reconstruccién créneo-facial, cirugfa de
o Examen Unico de Cabeza y cuello, Cirugfa estética.
residencia (EU)
.E Entrevista. Aprob Cirugfa bucal y dentoalveolar,
=1 Universidad Abierta . Cirujano NLrevIsta, fprobar _ Cirujano Traumatologfa maxilofacial, Cirugia
o) X Privada . el Examen Unico de 4 afios K . -
&n Interamericana (UAI) dentista N . dentista Oncolégica, cirugfa de Cabeza y cuello,
residencia (EU)
< Cirugfa estética.
Universidad Nacional del . Cirujano  Aprobar el Examen Unico _ Cirujano Cirugfa buco maxilofacial, Cirugfa de
Pablica J P 3 afos ) & &
Nordeste (UNNE) dentista de residencia (EU) dentista ATM, Cirugfa oncologfa, Cirugfa pldstica.
Universidad Nacional de s Cirujano  Aprobar el Examen Unico . Cirujano Cirugfa buco maxilofacial, cirugfa plastica,
Pablica 3 afios
Tucumdn (UNT) dentista de residencia (EU) dentista cirugfa de ATM, Oncologfa
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Examen de admisién

Cirugfa bucal y dentoalveolar, Cirugfa de

Universidad Militar - institucional competitivo - L (. .
1 Cirujano p . Cirujano ATM, Cirugia ortognatica, Traumatologla
Nueva Granada Piblica dentista aprobado, Entrevists, 4 afios dentista maxilofacial, Cirugfa oncoldgica, cirugia
(UMNG) Evaluacién de curriculo L. ’ & e &
. pldstica.
vitae
Examen de admisién
L institucional competitivo L Cirugfa oral y maxilofacial integral,
N . Cirujano b . Cirujano Lo . .
Universidad El Bosque Privada dentista aprobado, Entrevista, 4 afios dentista Cirugfa general, Urgencias, Emergencias,
« Evaluacién de curriculo Cirugfa pldstica.
2 vitae
g
2
.} s
o Examen de admisién

o L - institucional competitivo - Cirugfa bucal dentoalveolar, Cirugfa
Pontificia Universidad . Cirujano P . Cirujano §la b dentoaveorar, LITugla

. Privada . aprobado, Entrevista, 4 afios K ortognitica, Cirugfa pldstica, Cirugfa de
Javeriana dentista L . dentista . . .

Evaluacién de curriculo ATM, Traumatologfa maxilofacial.
vitae
Examen de admisién
L . institucional competitivo . Cirugfa oral y maxilofacial, Cirugfa
Universidad del Valle T Cirujano p - Cirujano o Y Jactas, LA
X Publica N aprobado, Entrevista, 4 afos 3 estética, Traumatologia maxilofacial,
(Univalle) dentista . , dentista L
Evaluacién de curriculo Cirugfa de ATM.
vitae
Examen de admisién
- institucional competitivo - Cirugfa bucal dentoalveolar, cirugfa
N . T Cirujano h ) Cirujano ; . . .C
Universidad de Chile Publica dentista aprobado, Entrevista, 4 afos dentista y traumatologfa maxilofacial, Cirugfa
Evaluacién de curriculo plastica, Cirugfa de ATM.
o vitae
@
Examen de admisién L, .
institucional competitivo Cirugfa bucal dentoalveolar, Emergencias,
Pontificia Universidad . Cirujano P _ Cirujano Cirugfa pldstica, Cirugfa de ATM, Cirugfa
1 . Privada : aprobado, Entrevista, 4 afios ? X PP
Catdlica de Chile dentista L, ) dentista de cabeza y cuello, Anestesiologia, Cirugfa
Evaluacién de curriculo .
. oncoldgica.
vitae
- Cirugfa maxilofacial, Cirugfa
Examen Médico Interno 5! cal g N
@ . protésica y rehabilitacién oral, Cirugfa
B . . 1 Residente (MIR) 1 5 ; X
| Universidad Auténoma R Médico .. ~ Meédico general, Anestesiologfa, Urgencias,
& X Puablica - competitivo aprobado, 5 afios - X X h . .
2 de Madrid (UAM) cirujano . - cirujano Otorrinolaringologfa, Unidad de cuidados
Ranking alto de desempeno . . . .
L C intensivos, Ortodoncia y ortopedia
académico en pregrado. . ]
maxilofacial.
Aprobacién previa de
exdmenes médico y
odontoldgico estatales para ; . .

- _ . . . Traumatologfa maxilofacial,
Rheinisch-Westfilische licencia, Ser trabajador Reconstrucaion craneofacial. Cirucda
Technische Hochschule Publica  Doble titulo ya sea como médico 5 afios Doble grado léstica. Cirugfa de ATM AJnestes%olo I

g8 Aachen (RWTH Aachen) u odontélogo en un I(Jiiru ia)oncol% ica ’ g1
é hospital acreditado para la & Bica
S especialidad epor [aRWTH
= Aachen
Aprobacién previa de Cirugfa oncolégica, Traumatologia
Universititsmedizin s . exdmenes médico . maxilofacial, Cirugfa de ATM, Cirugia de
. Piblica  Doble titulo - Y 5 afios Doble grado i gla de A1 AL B Tugte
Berlin odontoldgico estatales para cabeza y cuello, Anestesiologfa, Cirugfa
licencia. pldstica.
Aprobar el examen
competitivo Concours Cirugfa oral y maxilofacial, Cirugfa
8 L1 national classant (ECN), L1 pldstica, Cirugfa otorrinolaringolégica,
9 S o Médico . - . Médico : . ;
| Nantes Université Piblica S Curso de nivelacién en 6 afios - Ortodoncia y ortopedia, Traumatologfa
& cirujano . : cirujano . . P o,
= odontologfa para aspirantes maxilofacial, Dermatologfa facial, Cirugfa
a la residencia duracién de periodontal.
2 afios.
. Traumatologfa maxilofacial, Cirugfa
Examen competitivo y L N -
-, , oncoldgica, Cirugfa ortogndtica,
1 evaluacién de curriculo e X . X .
e T o Meédico . . . Meédico Ortodoncia y ortopedia maxilofacial,
Universita di Udine Publica - vitae MIUR (incluye 5 afios - A - g
Cirujano - A cirujano Cirugfa protésica y rehabilitacién oral,
evaluacién de publicaciones .o . L
o Cirugfa Periodontal, Radiologfa oral y
cientificas) K S
maxilofacial, cirugfa pldstica.
Examen competitivo y Cirugfa maxilofacial, Cirugfa protésica
L1 evaluacién de curriculo L1 y rehabilitacién oral, traumatologia,
8 T 1 Meédico X R _ Meédico . , U P
= Universita di Parma Publica - vitae MIUR (incluye 5 afios - Anestesiologfa, Cirugfa oncolégica,
E] Cirujano -, . cirujano PR . .
~ evaluacién de publicaciones Cirugfa pldstica, Ortodoncia y ortopedia,
cientificas) Cirugfa periodontal.
Examen competitivo y Cirugfa oncolégica, Cirugfa maxilofacial,
RN . o ™ evaluacién de curriculo - Cirugfa protésica y rehabilitacién oral
Universita degli Studi di L Médico . . ~ Médico [rugla protesica y . "
. Publica A vitae MIUR (incluye 5 afos - Cirugfa pléstica, Ortodoncia y ortopedia
Milano Cirujano cirujano

evaluacién de publicaciones
cientificas)

maxilofacial, Cirugfa reconstructiva
maxilofacial.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

201

@ 6

(4



Rev. Mep. Rosario 91: 197-206, 2025

Habilitacién como
Odontdlogo y Medico,
Programa ST1 (6 afios):
Experiencia quirdrgica
previa en algiin hospital
1-2 afos.

Programa ST3 (4-5

afos): haber completado

Cirugfa general, Anestesiologfa,

- .
:g gﬁgmﬂzﬁiggileiue el Core Surgical Training Programa Traumatologfa craneofacial, Cirugfa
=) A P e . (curso de preparacién en ST1: 6 anos, reconstructiva craneofacial, cirugfa de

mdltiples universidades Pablico  Doble titulo . Doble grado R 2.

] dependiendo del competencias generales de Programa Cabeza y cuello, Cirugfa oncolégica,
g re puerimiento cirugfa), aprobado MRCS ~ ST3 4 afios Cirugfa ortogndtica, Cirugfa de ATM,
q Part Ay B (examen escrito Cirugia pla’stica, Emergencia.

y examen prictico para

obtener el diploma de

Core Surgical Training),

Curriculo vitae que

incluya experiencia en

(investigacion cientifica,

posgrado, doctorado).

Acumular méritos de Traumatologfa maxilofacial, Cirugfa de
£ Cirviano  €1UT€ 6a 12 meses en el Médico ATM, Cirugfa protésica y rehabilitaciéon
g Karolinska Institutet Piblica d J: servicio de cirugfa oral 4 anos A oral, Ortodoncia y ortopedia,

entista . - y cirujano L P

@ y maxilofacial de algin Cirugfa pldstica, Emergencia, Cirugifa

hospital. Ortorrinolaringolégica.

Licencia como odontélogo,

Curso de ad,n?lsxon o 4-5 afios Cirugfa general, Traumatologfa

posgrado clinico en cirugia requiere maxilofacial, Cirugfa de ATM

Tokyo Women’s Medical o Cirujano  oral y maxilofacial (curso aw Cirujano > Mirugla de 4 ?

RO Pablica : ! N . cumplir con ! Implantologfa y extraccién de terceros

University dentista  previo y obligatorio en . dentista . AR
cirueda clinica que incluve récords de molares, Urgencias, Emergencias, cirugfa

& que ey cirugfas de cabeza y cuello.

examen para ser miembro

de la JSOMS)

Licencia como odontélogo,

Curso de admisién a B

.. N 4-5 afios N - ;

- posgrado clinico en cirugfa requier Cirugfa Oncolégica, Traumatologia
g R e Cirujano  oral y maxilofacial (curso CAUETE  Cirujano craneofacial, Cirugfa ATM, Cirugfa
< Okayama University Piblica . J N . cumplir con : o
= dentista previo y obligatorio en récords de dentista de cabeza y cuello, cirugfa general,

cirugfa clinica que incluye S Emergencias.

ey cirugfas

examen para ser miembro

de la JSOMS)

Licencia como odontélogo,

Curso de admisién a

posgrado clinico en cirugia 4-5 afios N N

— o Cirujano  oral y maxilofacial (curso cumplir con  Cirujano Clmgla bgcal d‘e mo}alvet,:la.r, lelgla,
University of Tokyo Publica : ; X . . ; Maxilofacial, Cirugfa pldstica, Cirugfa de
dentista  previo y obligatorio en récords de  dentista .
L X S cabeza y cuello, Urgencias.

cirugfa clinica que incluye cirugfas

examen para ser miembro

de la JSOMS)

Curso de formacion

estandarizada para 3-5 afos Traumatologia maxilofacial, Cirugia

Ciruiano residentes médicos y requiere Lo oncoldgica, Cirugfa de cabeza y cuello,

Peking University Publica den tJista odontélogos, Examen cumplir con dent;s(a Cirugfa bucal dentoalveolar, cirugfa de
competitivo estandarizado récords de ATM, Implantologfa, Cirugfa pldstica,
aprobado para médicos y cirugfas Emergencia.

g odontélogos,
E
© Curso de formacion
estandarizada para 3-5 afios
Ciruiano residentes médicos y requiere Ciruiano Cirugfa bucal dentoalveolar,

Sichuan University Pdblica den tJista odontélogos, Examen cumplir con dentiJsta Traumatologfa maxilofacial, Cirugfa
competitivo estandarizado récords de oncoldgica, Implantologfa, Emergencias.
aprobado para médicos y cirugfas
odontdlogos,

Internado rotatorio Cirugfa bucal dentoalveolar,
Manipal Academy Cirtiano  completado. Admisién Ciruiano Traumatologfa maxilofacial, Cirugia
of Higher Education Publica J: omp - 3 afios ) oncologia, Cirugfa de ATM, Cirugia
dentista via examen nacional dentista o , .
(MAHE) NEET-MDS ortognitica, Implantologia, Urgencias,
: Emergencias.
M.S. Ramaiah Universit Internado rotatorio Cirugfa bucal dentoalveolar,
;g of Applied Sciences ¥ Privada Cirujano  completado, Admisién 3 afios Cirujano Traumatologfa maxilofacial, Cirugfa
E (MSFI}{PU AS) dentista  via examen nacional dentista de ATM, Implantologfa, Urgencias,
NEET-MDS. Emergencias.
. Internado rotatorio Cirugfa bucal dentoalveolar,
ﬁ}:x]f;(ﬁ}u:g;;l Plblica Cirujano  completado, Admisién 3 afios Cirujano Traumatologfa maxilofacial, Cirugfa
dentista via examen nacional dentista Oncolégica, Cirugia de ATM,

Sciences

NEET-MDS.

Implantologia, Urgencias, Emergencias
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Minimo 2 afios como
dentista tras el servicio
comunitario obligatorio,
Examen primario de

Cirugfa general, Unidad de cuidados

intensivos, Traumatologfa maxilofacial,

University of the Péblica Cirujano  residentado aprobado, 4 aios Cirujano Cirugfa cabeza y cuello, Cirugia
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India la formacién OMES tenfa una duracién de 3 afios
con grado tnico odontoldgico, y en Japén tiene una du-
racién de 4 tras el grado odontolégico de 5 afios segtin
el plan de estudios coincidiendo con la informacién de
nuestros datos."!

Por otro lado, identificamos ciertas discrepancias
con reportes previos, aunque el autor Aragén Nifio en
el 2024 menciona que la Unién Europea en principio
solo admite médicos,'' nuestros resultados muestran
que Suecia admite a odontélogos sin requerir un gra-
do médico y segtn otros autores los paises ndrdicos in-
cluidos en la unién europea admiten a la especialidad
tnicamente con grado odontoldgico y muchos de ellos
ya estdn vias de implementar el doble grado.? Esta dis-
crepancia podria deberse a adaptaciones nacionales pos-
teriores a las gufas europeas o a propuestas de modifica-
cidén en trdnsito, o simplemente generalizacién de datos.

En Chile, estudios indican que los cirujanos maxi-
lofaciales locales consideran necesaria la implementa-
cién del doble grado y opinan que la formacién actual
no alcanza estdndares internacionales.’? Este contraste
resaltan posibles brechas entre la normatividad ideal
de la Asociacién Internacional de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales (IAOMS) en conjunto con la European
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Union Of Medical Specialists (UEMS), y la realidad del
desarrollo sanitario de cada pais, estas entidades propo-
nen estandarizar por paises las tres vias principales en el
mundo, sugiriendo que factores sociopoliticos, econé-
micos y de recursos influyen en estas diferencias por lo
que implementar rdpidamente a un doble grado sin te-
ner en cuenta estos factores serfa contraproducente para
muchos paises en vias de desarrollo.>?

También se registra una notable heterogeneidad en
la formacién en Cirugia Bucal y Maxilofacial (CBMF) a
nivel global, tanto en términos de requisitos de ingreso
como de duracién, grado de egreso y dreas formativas.
Esta variabilidad refleja diferencias estructurales entre
paises que pueden explicarse por una combinacién de
factores histéricos, regulatorios, econémicos y profesio-
nales. Los hallazgos coincide con estudios recientes que
describen c6mo el modelo odontolégico sigue siendo el
mds comtn globalmente, especialmente en Asia, Amé-
rica y Africa, debido a que los sistemas de salud de estos
paises suelen concentrar competencias craneofaciales
muy amplias en el 4dmbito odontolégico por su relacio-
na funcional con los dientes y no tan amplias en el 4m-
bito médico, incluyendo competencias como lo son la

rehabilitacién oral, ortodoncia y periodoncia exclusivas
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de la odontologia, esto debido a tradicién formativa y
regulacién profesional local.®

La exigencia de doble titulacién previa, predomi-
nante en Europa y Oceania, se asocia a sistemas sani-
tarios con altos estdndares de especializacién y fuertes
regulaciones de competencias quirtrgicas. Paises como
Alemania, Reino Unido y Australia sostienen esta via
formativa, la cual es respaldada por organismos como la
UEMS, que defiende la doble titulacién como requisito
minimo para garantizar un abordaje integral de pato-
logias médico-odontolégicas complejas.” No obstante,
esta estructura también estd correlacionada con niveles
de desarrollo socioeconémico elevados. Un estudio re-
ciente muestra que paises con mayor PIB per cdpita y
gasto publico en salud presentan sistemas formativos
mis prolongados, con mayor niimero de rotaciones cli-
nicas y componentes médicos integrados.®'?

Ademds, el gasto en salud tiene un impacto directo
sobre la duracién del programa. Por ejemplo, Estados
Unidos, Australia y Alemania ofrecen programas de 5 a
6 anos, muchos de ellos con formacién médica incluida,
mientras que en India, Brasil o Sudéfrica la duracién
promedio es de 3 a 4 afios. Esta diferencia se vincula
con la capacidad institucional para sostener programas
extensos, asi como con las prioridades sanitarias nacio-
nales. La formacién dual es mds costosa para los sistemas
publicos, lo que restringe su adopcién en paises con me-
nores ingresos, donde se busca formar especialistas efi-
cientemente sin ampliar innecesariamente la duracién
académica.’

También se identifican factores culturales y gremia-
les. En paises como Italia, Francia y Espafa, la CBMF
estd regulada exclusivamente como especialidad médica,
derivada de la desaparicién histérica de la estomatolo-
gia como especialidad médica debido al creciente au-
mento en tratamientos y nuevas investigaciones odon-
tolégicas que ameritaban a la estomatologia como una
diciplina demasiado compleja como para considerarse
especialidad de la medicina, lo cual refleja una visién
institucional de la cirugfa maxilofacial mds préxima a la
medicina que a la odontologia.® Por el contrario, Japén,
China, India y América han mantenido la CBMF como
una especialidad odontolégica avanzada, posiblemente
por el fuerte desarrollo académico de las facultades de
odontologfa y la autonomia profesional de los cirujanos
dentales en estos contextos siempre ligados al dmbito
médico.!>!

Las implicaciones de esta diversidad formativa son
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significativas. En primer lugar, dificulta la homologa-
cién de titulos y la movilidad profesional entre regiones.
Un especialista formado bajo el modelo odontolégico
puede encontrar barreras regulatorias para ejercer en
paises donde se exige doble titulacién. En segundo lu-
gar, plantea desafios para la estandarizacién del curri-
culo. A pesar de los esfuerzos de organizaciones como
la IAOMS,’ no se ha logrado establecer un consenso
universal sobre el perfil formativo ideal del CBME Esto
puede afectar también la percepcién publica y profesio-
nal del rol del especialista, generando ambigiiedad en
sus competencias clinicas.

En términos de implicaciones, tedricamente nues-
tros hallazgos contribuyen a comprender c6mo la CMF
mantiene multiples “identidades” formativas segtn
el contexto global mientras unas prevalecen otras van
cambiando como en Europa con la creciente transicién
a la doble titulacién. Refuerzan la nocién de que no
existe un Gnico modelo éptimo: mientras las titulacio-
nes dobles tienden a generar cirujanos con mayor am-
plitud quirdrgica,? la via odontoldgica ha demostrado
formar especialistas competentes, Japén es ejemplo de
amplio espectro con titulo Gnico, entrenamiento exten-
s0 y requisitos minimos de procedimientos quirtrgicos
para egresar como especialista aunque con requisitos
de maestria y doctorados.!! Pricticamente, esto sugiere
que las instituciones formadoras podrian evaluar com-
plementar curriculos. Por ejemplo, en paises odonto-
légicos podria enfatizarse formacién médica adicional
para ampliar la formacién y que el grado de egreso sea
doble como lo hacen algunos de los planes de EEUU,
o en paises médicos, reforzarse competencias especificas
estomatoldgicas, para garantizar cobertura integral de
patologias craneofaciales, dindmica y estdtica Maxilo-
mandibular. Ademds, conocer estas diferencias es clave
para la movilidad profesional, un cirujano formado bajo
un solo titulo podria requerir certificaciones adicionales
en sistemas internacionales.

Como futuras lineas de investigacién, proponemos
evaluar cémo las diferencias formativas influyen en la
calidad asistencial por ejemplo, mediante estudios com-
parativos de destrezas quirtrgicas o de satisfaccion del
paciente y examinar la relacidn entre el tipo de forma-
cién y el desempenio profesional, la satisfacciéon labo-
ral, la empleabilidad y la movilidad internacional de
los egresados. Asimismo, serfa relevante realizar andlisis
de costo-efectividad que comparen programas duales
frente a los simples, considerando no solo la inversién
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estatal, sino también los beneficios en atencién especia-
lizada, calidad quirtrgica y resultados en salud publica,
asi como valorar los costes y ventajas de exigir la doble
titulacién y su repercusién en la retencién de especia-
listas. Paralelamente, resulta esencial revisar periédica-
mente la evolucién normativa incluidas las directrices
europeas de 2021 y explorar la viabilidad de estandari-
zar los contenidos formativos sin desatender las necesi-
dades locales. En conjunto, estos enfoques subrayan la
complejidad global de la formacién en cirugia maxilo-
facial y ofrecen una base cientifica s6lida para que entes
académicos y gremiales debatan mejoras y armonicen
los programas de especializacién.

Las principales limitaciones de este estudio abarcan
la heterogeneidad y la accesibilidad de la informacién
entre paises, ya que las fuentes bibliograficas y los docu-
mentos oficiales no son uniformes ni estdn igualmente
disponibles en todas las regiones, aunque la muestra de
paises resulta amplia y global, no incluye todos los siste-
mas que ofrecen formacién en cirugia bucal y maxilofa-
cial debido a una falta de transparencia, lo que limita la

generalizacién de los resultados.

CONCLUSIONES

En este estudio, demostramos que la formacién en
Cirugia Bucal y Maxilofacial (CBMF) a nivel global
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Resumen

Introduccién

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria crénica que puede progresar a fibrosis ¢ incluso a
cirrosis. Aunque la biopsia hepdtica es el método diagnéstico de referencia, su naturaleza invasiva limita su uso en
el seguimiento hepdtico del paciente.

Objetivo

Este estudio retrospectivo de cardcter exploratorio tuvo como objetivo evaluar la capacidad predictiva de diversos
indices no invasivos para detectar fibrosis hepdtica avanzada en pacientes con HAI, con y sin tratamiento inmuno-
SUPIESOTL.

Materiales y métodos

Se incluyeron pacientes con HAI con estadio de fibrosis avanzada confirmados por biopsia, y un grupo control. A
partir de pardmetros de laboratorio de rutina, se calcularon diversos biomarcadores y se determiné su capacidad
diagndstica mediante curvas ROC.

Resultados

Los indices APRI y FIB-4 confirmaron su utilidad clinica (AUC>0,80). Ademds, los indices eritrocitarios RDW-
CV y RDW-SD (AUC>0,90), las enzimas hepdticas ALT, AST, FAL, GGT (AUC>0,70), y los indices compuestos
GGP, RPR y RSP (AUC>0,80) mostraron excelente utilidad diagnéstica, incluso en pacientes bajo tratamiento. En
cambio, AAR, RLR y NLR capacidad predictiva limitada (AUC ~0,5-0,7), lo cual restringe su aplicabilidad clinica.
Conclusién

Este estudio identific6 marcadores con alto potencial diagndstico incluso en pacientes bajo tratamiento inmunosu-
presor y senté las bases para validarlos en el seguimiento de HAI.

Palabras claves: fibrosis hepdtica, biomarcadores no invasivos, hepatitis autoinmune
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EXPLORATORY STUDY: BIOMARKERS FOR ADVANCED LIVER FIBROSIS IN PATIENTS WITH
AUTOIMMUNE HEPATITIS FROM ROSARIO

Abstract

Introduction

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory disease that can progress to fibrosis and even cirrhosis. Although
liver biopsy remains the gold standard for diagnosis, its invasive nature limits its use in the ongoing monitoring of hepatic
status in patients.

Objective

This exploratory retrospective study aimed ro evaluate the predictive ability of various non-invasive indices for detecting
advanced fibrosis in AIH patients, both with and without immunosuppressive treatment.

Materials and Methods

The study included AIH patients with biopsy-confirmed advanced fibrosis and a control group. Routine laboratory para-
meters were used to calculate various biomarkers, and their diagnostic performance was assessed using ROC curves.
Results

The APRI and FIB-4 indices confirmed their clinical utility (AUC > 0.80). Additionally, erythrocyte indices RDOW-CV
and RDW-SD (AUC > 0.90), liver enzymes ALT, AST, ALR GGT (AUC > 0.70), and composite indices GGE RPR,
and RSP (AUC > 0.80) demonstrated excellent diagnostic performance, even in treated patients. In contrast, AAR, RLR,
and NLR showed limited predictive capacity (AUC -0.5-0.7), which reduces their clinical utility.

Conclusion

This study identified highly promising diagnostic markers, even in patients undergoing immunosuppressive therapy, and
laid the groundwork for their validation in AIH monitoring.

Keywords: liver fibrosis, non-invasive biomarkers, autoimmune hepatitis

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
inflamatoria crénica de curso progresivo, cuyo factor
desencadenante ain no se comprende completamente.
Se ha propuesto que su desarrollo puede estar influen-
ciado por una predisposicién genética, mientras que fac-
tores ambientales, como la dieta, el uso de fdrmacos o
infecciones virales, podrian actuar como promotores en
su patogenia. La enfermedad es mediada por células Ty
se asocia con una ruptura de la inmunotolerancia fren-
te a los hepatocitos, lo que conduce a su destruccién,
pudiendo desarrollar fibrosis, que posteriormente pue-
de progresar a cirrosis e insuficiencia hepdtica terminal.
Aunque la HAI puede afectar a personas de cualquier
edad y sexo, su prevalencia es mayor en mujeres.'

Un estudio reciente evidencié un incremento signi-
ficativo en la incidencia y prevalencia de la HAI, con
aumentos de 3.1 y 2.8 veces, respectivamente, en com-
paracion con las tasas registradas antes del afno 2000.

Estos hallazgos resaltan la importancia de continuar
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investigando esta patologia para comprender mejor sus
factores predisponentes, mecanismos fisiopatolégicos y
posibles estrategias de manejo.*

Las manifestaciones clinicas de la HAI son varia-
bles y fluctuantes. Si bien es frecuente la presencia de
sintomas caracteristicos de enfermedad hepdtica créni-
ca, como hepatomegalia, esplenomegalia o ictericia, en
algunos casos predominan signos inespecificos como
fatiga, letargo, malestar general, prurito y artralgia. En
otros pacientes, la enfermedad permanece asintomdtica
hasta estadios avanzados de fibrosis hepdtica.’ La tera-
pia recomendada para la HAI consiste generalmente en
prednisona sola o en combinacién con azatioprina, la
cual ha mostrado ser eficaz en la reduccién de la activi-
dad inflamatoria y en la mejoria de los pardmetros clini-
cos y bioquimicos.°

El diagnéstico de HAI debe basarse en la combina-
cién de los hallazgos clinicos caracteristicos, junto con
criterios bioquimicos (presencia de autoanticuerpos,

niveles elevados de transaminasas, entre otros) e histo-
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légicos (hepatitis de interfase con afectacién periportal,
infiltracién de células plasmdticas o necrosis)."* La biop-
sia hepdtica es considerada el estindar de referencia para
la evaluacién de la fibrosis hepdtica. A pesar de esto su
uso en el monitoreo de la fibrosis es limitado, ya que se
trata de un procedimiento invasivo, con riesgo de com-
plicaciones, costos elevados y posibilidad de errores de
muestreo.” Estas limitaciones dificultan su aplicacién en
el seguimiento del paciente para evaluar la progresién de
la fibrosis. Por esta razén, se han desarrollado modelos
de diagnoéstico no invasivos basados en pardmetros de
laboratorio de rutina para evaluar la fibrosis hepdtica en
diversas patologias. No obstante, los estudios en HAI
siguen siendo limitados, especialmente en pacientes que
reciben tratamiento inmunosupresor.

En este contexto, el objetivo de nuestro estudio fue
evaluar retrospectivamente una serie de indices no inva-
sivos para determinar su capacidad de predecir fibrosis
hepdtica avanzada en pacientes con HAI, utilizando la
biopsia hepdtica como método de referencia. Conside-
rando que el tratamiento inmunosupresor podria mo-
dificar las variables involucradas en estos indices, fue de
nuestro interés identificar aquellos que conserven un
buen rendimiento diagnéstico en ambos escenarios, con
y sin tratamiento, manteniendo elevados niveles de sen-

sibilidad y especificidad.

MATERIALES Y METODOS
Poblacién estudiada

Para este estudio exploratorio y retrospectivo, se in-
cluyeron pacientes del Servicio de Gastroenterologia y
Hepatologia del Hospital Provincial del Centenario Ro-
sario, Argentina con HAI en estadio avanzado de fibro-
sis hepdtica, sin tratamiento inmunosupresor (HAL, ...,
n=10), pacientes con HAI bajo tratamiento inmunosu-
presor (prednisona (10 mg/dia) y azatioprina (50-100
mg/dfa)) con fibrosis en estadio avanzado (HAIL
n=10), y un grupo control (Co) (n=15). Los pacientes
fueron diagnosticados segtin los criterios definidos por
el informe del Grupo Internacional de HAIL® Los prin-
cipales criterios de exclusién incluyeron lesién hepdtica
inducida por fdrmacos y diagnéstico previo de enferme-
dades inflamatorias crénicas, infecciosas o autoinmu-
nes, excepto la HAI El protocolo de investigacién fue
aprobado por los Comités Institucionales de Bioética
(Resoluciones N°© 3634/2022, 4305/2022), y el estudio
se llevé a cabo en conformidad con los principios de la

Declaracién de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento
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informado por escrito de todos los individuos antes de

su inclusién en el estudio.

Biopsia hepidtica

Se analizaron retrospectivamente los informes de
biopsias de pacientes con HAI entre 2017 y 2024, se-
leccionando 10 casos con fibrosis avanzada en estadio 3
(puentes de fibrosis entre espacios porta) y/o 4 (cirrosis),
segiin la clasificacién de Scheuer, los pacientes inclui-
dos debian cumplir con todos los criterios de seleccién y

contar con informacién de laboratorio completa.

Férmulas de los indices evaluados con potencial valor

prondstico para predecir fibrosis hepdtica avanzada

*  RDW-CV: amplitud de distribucién eritrocitaria —
coeficiente de variacién (%)

e RDW-SD: amplitud de distribucién eritrocitaria —
desvio estindar(fl)

e AILT: alanina aminotransferasa (UI/L)

* AST: aspartato aminotransferasa (UI/L)

e FAL.: fosfatasa alcalina (UI/L)

*  GGT: y-glutamil transpeptidasa (UI/L)

AST(UI/L)
+10/0.SN de AST (UI/L)

plaquetas(10°/L)

*LSN: limite superior normal

e APRI:

Edad (afios) x AST (UI/L))

* FIB-4:
plaquetas (10°/L) x fALT(%)

. RPR. L RDW—CV (%)
plaquetas(10°/L)

GGT(UI/L)
GGP: laquetas(10°/L)
.« RSP | RDW-SD (fl)
|plaquetas (10°/L)

« NLR: [peutréfilos(%)
linfocitos(%)

— 0,

. RLR: .DW.CV(/o)
linfocitos(%)

. . jAsTUI/L)
ALT (UI/L)
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Andlisis estadistico

Las comparaciones estadisticas entre pacientes con
HAI y el grupo Co se llevaron a cabo utilizando prue-
bas t-Student para muestras paramétricas y test U de
Mann Whitney para muestras no paramétricas. Des-
pués de verificar el supuesto de normalidad mediante la
prueba de Shapiro-Wilk, se evalué la homogeneidad de
varianza utilizando el test de F para comparar varianzas.
Cuando se detectaron varianzas desiguales, se aplicd la
correccién de Welch en la prueba t. Se emplearon test
pareados en las comparaciones entre los pacientes con
HAI previo y posterior al tratamiento inmunosupresor.
Los datos se resumieron graficamente empleando curvas
ROC para evaluar el rendimiento diagnéstico de cada
indice de fibrosis hepdtica severa. Las diferencias entre
las dreas bajo la curva (AUC) fueron testeadas usando
test z. Los valores de corte se determinaron mediante el
indice de Youden, que identifica el punto éptimo donde
se logra la mejor combinacién de sensibilidad y especifi-
cidad. Los datos se expresan como media + desvio estdn-
dar. Se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p < 0.05, codificados de la siguiente manera:
* < 0.05; * p < 0.01; **p < 0.001 y *** < 0.0001.

REsuLTADOS
1- Datos demogrdficos y resultados bioquimicos de la co-
horte en estudio

En la Tabla 1 se resume las caracteristicas demografi-
cas y de laboratorio de los individuos con HAI, diferen-
ciando entre aquellos que se encuentran sin tratamien-
to, bajo terapia inmunosupresora y los Co. Se destaca-
ron alteraciones marcadas en varios pardmetros hema-
toldgicos relacionados con la patologfa. En particular,
RDW-CV y RDW-SD estuvieron significativamente
elevados en los pacientes con HAI, especialmente en los
no tratados, en comparacién con los Co (p < 0.0001 y
p = 0.0008, respectivamente). Asimismo, se evidencia-
ron aumentos en las enzimas hepdticas ALT, AST, FAL
y GGT, en HAI,, .., con respecto a los Co (p < 0.001 en
todos los casos). En HAIL .,

enzimas comenzaron a disminuir con la terapia, se man-

,si bien los valores de estas

tuvieron notablemente mds elevados en comparacién
con los Co (p<0,05 en todos los casos), lo que sugiere
una respuesta parcial al mismo. En cuanto a los indi-
ces compuestos, como APRI, FIB-4, RPR, GGP y RSP
estos también mostraron diferencias relevantes, siendo
considerablemente mds altos en los pacientes HAL,

10 €n comparacién con los Co (p < 0.001 para todos

210

los casos). Ademds, al comparar los grupos HAI

crrro Y
HAI, ., se observé que ALT, AST y FAL disminuye-

ron significativamente en HAI
HAI

SITTO
una mejorfa bioquimica tras la terapia inmunosupre-

C/TTO €n comparacion con

(p < 0.01 en todos los casos), lo que indica

sora. Del mismo modo, se evidencié una marcada re-
duccién en los indices compuestos APRI, FIB-4 y GGP
en los pacientes tratados respecto a los no tratados (p <
0.05 en todos los casos). En cambio, en los pardmetros
RDW-CV y RDW-SD se mantuvieron por encima de
los rangos de referencia establecidos para sujetos sanos,
y fueron similares entre los grupos HAIL, ..y HAI .,

Ademds, se realiz6 un andlisis de componentes
principales (PCA) para explorar la distribuciéon de los
sujetos de estudio en funcién de diversos pardmetros
bioquimicos y hematoldgicos, y determinar su relacién
con el grupo al que pertenecen: Co, HAIL, ., y HAI,
1o Los dos primeros componentes principales, dimen-
siéon 1 (Diml) y dimensién 2 (Dim2) explicaron el
62% de la variabilidad total de los datos, siendo Dim1
responsable del 38,7% y Dim2 del 23,2%. La Diml
se asocié principalmente con el perfil hematoldgico de
la cohorte en estudio, dado que las variables que mis
contribuyeron a este ¢je fueron: RDW.CV, RDW.SD,
hemoglobina, hematocrito y eritrocitos. Estas variables
permitieron diferenciar claramente el grupo Co, cuyos
individuos se agruparon de manera mds compacta en
el espacio definido por este componente, reflejando un
perfil hematoldgico mds homogéneo. En contraste, los
pacientes con HAI, con y sin tratamiento, mostraron
mayor dispersion, lo que podria reflejar alteraciones en
estos pardmetros. Por otro lado, la Dim2, da una idea
del perfil hepdtico del grupo en estudio, dado que este
eje estuvo dominado por: AST, ALT y GGT, indicado-
res indirectos del estado del higado. Estas enzimas per-

mitieron distinguir a los individuos HAI quienes

SITTO?
se agruparon principalmente en el extremo superior del
gréfico, indicando un posible compromiso hepdtico mds
marcado en ausencia del tratamiento. En cambio, los

sujetos con HAI ., se distribuyé de forma mds cer-

CITTO
cana los Co, lo que sugiere un posible normalizador del
tratamiento. (Figura 1)

Estas enzimas permitieron distinguir a los pacientes
sin tratamiento inmunosupresor (HAIS/TTO), quienes
se agruparon principalmente en el extremo superior del
gréfico, lo que indicarfa un mayor compromiso hepd-
tico. En contraste, aquellos bajo tratamiento (HAIC/

TTO) se ubicaron mds préximos al grupo Co, lo que
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sugiere un posible efecto normalizador asociado a la te-
rapia.

También se evalud la distribucién de los indices com-
puestos (férmulas que integran las variables bioquimicas
y hematolégicas) entre los grupos de estudio mediante el
siguiente el PCA. Los dos primeros componentes expli-
caron en conjunto el 67.2% de la varianza total (Dim1:
40.6%, Dim2: 26.6%). En el grifico biplot del PCA, los

Co tendieron a agruparse principalmente en el extremo
izquierdo de la Diml. Esta ubicacién sugiere un perfil
mds homogéneo en relacién a los indices que dominan
ese eje, como RPR, RSB, GGP y RLR. Ademds, su distri-
bucién es claramente mds compacta, lo que indica menor
variabilidad interna. Por el contrario, los pacientes con

HAI

SITTO
derecho de la Dim1, presentando una mayor dispersion.

se ubicaron predominantemente hacia el lado

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de laboratorio de los pacientes con hepatitis autoinmune y controles.

Variables Controles tr:tI:Imisei:llto HAI con tratamiento i
(Co; n=15) (HAI_ s n=10) (HAI_, s n=10) *Co *Co *HAL,_,
b= HAIS/TTO A HAIC/TTO VA HAIC/TTO
Edad (afios) 34+ 14 36+ 16 40 + 16 0,3299 0,8381 0,0156
Sexo: F/IM 15/- 10/- 10/- - - -

Eritrocitos (M/mm?) 4,49 + 0,28 4,19 + 0,84 4,18 + 0,81 0,3004 0,2717 0,7518
Hemoglobina (g/dL) 13,4+ 0,8 11,9 £ 2,7 12,5+ 2,0 0,1139 0,2257 0,4776
Hematocrito (%) 40 +2 37+8 38+6 0,2498 0,2732 0,7283
RDW CV (%) 12,2 £0,5 15,0 + 1,4 14,7 + 2,4 <0,0001 0,0085 0,0972
RDW SD (fL) 39,5+ 2,7 47,8 £5,5 48,9 + 8,6 0,0008 0,0069 0,2078
Leucocitos (/mm?) 6079 + 1200 4445 + 1720 5676 + 2609 0,0120 0,6576 0,2343
Plaquetas (/mm3) 267667 + 68272 178500 + 111983 184200 + 71210 0,0044 0,0096 0,4375
Linfocitos (%) 35+12 29+ 8 29+ 11 0,2101 0, 2581 0,638
Neutréfilos (%) 55+ 13 57+9 56+ 10 0,5670 0,6940 0,9223
ALT (UI/L) 15+6 360 + 397 38 + 35 <0,0001 0,0423 0,0078
AST (UI/L) 17+3 335 + 382 42 £70 <0,0001 0,0099 0,0078
FAL (UI/L) 71 +18 199 + 81 129 + 56 <0,0007 0,0097 0,0019
GGT (UI/L) 18+ 11 158 + 136 104 + 93 <0,0001 0,0006 0,0547
APRI 0,19 + 0,05 4,73 + 4,28 0,84 + 0,88 <0,0001 0,0066 0,0078
FIB-4 0,67 + 0,42 3,51 +2,74 1,66 + 1,24 <0,0001 0,0007 0,0156

RPR 0,05 + 0,01 0,11 + 0,05 0,09 + 0,05 0,0051 0,017 0,0799

GGP 0,07 + 0,04 0,89 + 0,76 0,67 + 0,68 <0,0001 0,0007 0,0234

RSP 0,14 + 0,04 0,34 + 0,14 0,32 +0,17 0,0019 0,0107 0,0902

NLR 1,86 + 1,01 2,17 + 1,00 2,34 + 1,26 0,4522 0,2987 0,9378
RLR 0,39 + 0,14 0,55+ 0,18 0,62 + 0,38 0,0357 0,1025 >0,9999

AAR 1,32 + 0,43 1,22 + 1,13 1,30 + 0,37 0,1151 0,9350 0,6406

Los datos se presentan como media + SD. Valores normales: eritrocitos: 3.70-5.50 M/mm3; hemoglobina: 11.0-16.0 g/dL; hematocrito: 35-50 %;
RDW CV, amplitud de distribucién de glébulos rojos - coeficiente de variacion: F: (11.6-14.7 %) M: (11.9-12.9 %); RDW SD, amplitud de distri-
bucién de glébulos rojos - desviacién estdndar: F: (36.5-50.2 fL) M: (39.9-46.3 fL); Leucocitos: 3400-9600 /mm3; Plaquetas: 150000-450000 /mm3;
Linfocitos: 25-35%; Neutréfilos: 45-65% ; ALT, alanina aminotransferasa 5-33 U/L; AST, aspartato aminotransferasa: 5-32 U/L; FAL, fosfatasa alcalina
35-104 U/L; GGT, gamma-glutamil transferasa 5-55 U/L; APRI: (AST(UI/L) /LSN, limite superior normal de AST (UI/L) )/(plaquetas(1079/L))
x100; FIB-4: Edad (afios) x AST (UI/L)/((plaquetas (1079/L) x V(ALT(UI/L) )); RPR: (RDW-CV (%)/plaquetas(1079/L) ); GGP:(GGT(UI/L)/
plaquetas(1079/L)); RSP: (RDW-SD (fl)/plaquetas (10A9/L)); F NLR: (neutréfilos(%)/linfocitos(%)); RLR: (RDW-CV (%)/linfocitos(%)); AAR:
AST(UI/L /ALT (UI/L); femenino; M, masculino; Co, controles; HAIC/TTO,
autoinmune sin tratamiento inmunosupresor; *p < 0.05, **p < 0.01 y **p < 0.001 y ****P < 0.0001.

hepatitis autoinmune con tratamiento inmunosupresor; HAI, _  hepatitis
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Figura 1. Anilisis de componentes principales de pardmetros bioquimicos y hematolégicos.

A) Biplot del PCA que muestra la distribucion de los individuos segtn los dos primeros componentes principales,

diferenciando los grupos: controles (Co), pacientes con HAI sin tratamiento (HAI

) y con tratamiento (HAI

SITTO C/TTO) -

B) Contribucién de las variables clinicas al Componente Principal 1 (Dim 1).

C) Contribucién de las variables clinicas al Componente Principal 2 (Dim 2).

Esto refleja una mayor heterogeneidad respecto a los in-
dices compuestos, posiblemente vinculada a la actividad
no controlada de la enfermedad. Por otra parte, el grupo

HAI

crrTo
Dim1, aunque con una distribucién intermedia entre los

también se posiciond hacia el lado derecho de

sujetos Co y los pacientes sin tratamiento. De hecho, se
observa cierta superposicién entre este grupo y el de los
Co, lo que sugiere que el tratamiento podria estar modu-
lando parcialmente los valores de los indices, acercindolos
a un perfil més similar al de individuos sin la patologfa,
evitando una separacién clara. En cuanto a Dim2, si bien
no permitié una diferenciacién marcada entre los grupos,
mostr6 la variabilidad interna de los mismos. En este
eje, las variables con mayor contribucién fueron NLR,
APRI, RLR y AAR, destacdndose NLR como la de mayor
peso individual, con una contribucién cercana al 30%.
Estos resultados sugieren que ciertos indices compuestos
relacionados con inflamacién y dafio hepdtico permiten
diferenciar con mayor claridad los grupos estudiados, re-
saltando su posible utilidad como marcadores clinicos en
el contexto de la HAI Figura (2)

212

2- Evaluacion de la capacidad diagndstica de biomarca-
dores para fibrosis hepdtica avanzada en hepatitis auroin-
mune

Se determin el rendimiento diagnéstico de distin-
tos indices no invasivos para discriminar fibrosis hepdti-
ca avanzada en pacientes con HAI, tanto en tratamiento
como sin terapia inmunosupresora en comparacién con
sujetos Co. La biopsia hepdtica fue utilizada como mé-
todo de referencia. La Tabla 2 resume los valores de cor-
te 6ptimos, AUC, sensibilidad, especificidad y el indice
de Youden de cada marcador. Las curvas ROC fueron
agrupadas segun la naturaleza clinica y funcional de los
indices evaluados, con el fin de facilitar su interpreta-
cién comparativa y destacar las diferencias en la capa-
cidad predictiva de cada marcador segin el grupo de
pacientes analizado. (Figura 3)

En la Figura 3, panel A, se muestran los indices
APRI y FIB-4, que son empleados en la prictica clinica
actualmente. Ambos presentaron excelente capacidad
predictiva en pacientes sin tratamiento (AUC > 0.95

en ambos casos), y con buen rendimiento también en
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Figura 2. Anilisis de componentes principales de indices compuestos.

A) Biplot del PCA que muestra la distribucién de los individuos segin los dos primeros componentes principales,

diferenciando los grupos: controles (Co), pacientes con HAI sin tratamiento (HAI

) y con tratamiento (HAI

SITTO C/TTO) .

B) Contribucién de los indices compuestos al Componente Principal 1 (Dim 1).

C) Contribucién de los indices compuestos al Componente Principal 2 (Dim 2).

pacientes tratados (AUC>0.80 en ambos casos). APRI
se destacd especialmente por lograr una sensibilidad
y especificidad del 100% en el grupo sin tratamiento
(AUC = 1.00). En el panel B, los pardmetros eritroci-
tarios, RDW-CV y RDW-SD, también demostraron
un elevado potencial para distinguir la fibrosis hepd-
tica, con AUC 2 0.90 en HAI, ..,y HAI_ ... En el
caso del RDW-SD mostré una reduccién en la sensibi-
lidad para los pacientes bajo tratamiento. Sin embargo,
ambos indices se perfilan como prometedores biomar-
cadores para el seguimiento de fibrosis en pacientes
con HAIL En el panel C, se observé que las enzimas
hepdticas ALT, AST, FAL y GGT presentaron una ele-
vada capacidad discriminativa en pacientes con HAI,
110 (AUC 2 0.93 para las cuatro enzimas), y aunque
en pacientes tratados la habilidad para predecir fibrosis
fue algo menor, ALT fue la Gnica enzima que tuvo una
disminucién mds notable en su sensibilidad (70%) y
en el AUC (0,743), lo que sugiere que podria ser un
marcador menos fiable de fibrosis en pacientes en tra-
tamiento. En el panel D, los indices compuestos GGP,

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

RPR y RSP se destacaron por su elevado rendimiento
diagnéstico tanto en HAI | | como en el grupo HAIL,
10 (AUC > 0,88 en todos los casos). Cabe sefalar que
el indice RSP mostré una ligera disminucién en su
sensibilidad (70%), aunque mantuvo un buen des-
empefio global. Estos hallazgos sugieren que podrian
ser herramientas ttiles y consistentes para detectar fi-
brosis independientemente del estado terapéutico del
paciente. Finalmente, en el panel E, los indices NLR
y AAR mostraron un bajo desempefio predictivo tanto
en aquellos los pacientes no tratados como bajo tra-
tamiento inmunosupresor. El NLR presenté un AUC
bajo (0.600-0.627), acompanado de baja sensibilidad
(50%-70%) y especificidad (53%-73%), lo que refleja
su escasa utilidad clinica. En el caso del AAR, aunque
mostré una sensibilidad elevada (90%) en pacientes
sin tratamiento, su especificidad fue consistentemen-
te baja (53%-60%) y su AUC también se mantuvo
en valores bajos (0.513-0.693), confirmando su po-
bre rendimiento diagnéstico. Por otro lado, ¢l RLR se
destacd por una alta sensibilidad (100%) en ausencia
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Tabla 2. Capacidad predictiva de biomarcadores para fibrosis hepdtica avanzada en pacientes con hepatitis autoinmune

Tratamiento Valor

fndice T o Sensi(l))ilidad Espec(i)ﬁcidad Indice de AUC Valor
(SI/NO) oyt % % Youden (95% IC) dep
NO > 1,162 90 93 0,83 0,953 (0,875-1,000) 0,0002
FIB-4 SI > 0,585 100 67 0,67 0,887 (0,756-1,000) 0,0013
NO > 0,.472 100 100 1,00 1,000(1,000-1,000) <0,0001
APRI SI > 0,.336 70 100 0,70 0,820 (0,618-1,000) 0,0078
NO > 13,300 90 100 0,90 0,947 (0,842 -1,000) 0,0002
RDW CV
SI > 12,900 80 93 0,73 0,907 (0,767-1,000) 0,0007
NO > 43,850 80 100 0,80 0,900 (0,756-1,000) 0,0016
RDW SD
SI > 44,050 70 100 0,70 0,900 (0,770-1,000) 0,0016
NO > 36,500 90 100 0,90 0,973 (0,912 -1,000) <0,0001
ALT SI > 16,500 70 73 0,43 0,743 (0,527-0,960) 0,0429
NO > 35,500 90 100 0,90 0,977 (0,924-1,000) <0,0001
AST SI > 22,500 80 93 0,73 0,803 (0,575-1,000) 0,0116
NO > 136,00 80 100 0,80 0,932 (0,830-1,000) 0,0004
FAL SI > 81,000 90 78 0,68 0,871 (0,710-1,000)  0,0023
NO > 29,500 90 93 0,83 0,954 (0,875-1,000) 0,0002
GeT SI > 20,500 90 86 0,76 0,893 (0,738-1,000) 0,0013
NO > 0,202 100 100 1,00 1,000 (1,000-1,000) <0,0001
Ger SI > 0,115 90 86 0,76 0,893 (0,738-1,000) 0,0013
NO > 0,062 90 87 0,77 0,887 (0,711-1,000) 0,0013
RPR SI > 0,069 70 93 0,63 0,887 (0,757-1,000) 0,0013
NO > 0,208 90 92 0,82 0,883 (0,696-1,000) 0,0024
RSP SI > 0,168 80 83 0,63 0,892 (0,760-1,000) 0,0019
NO > 1,588 70 53 0,23 0,600 (0,375-0,825) 0,4054
NLR SI > 2,343 50 73 0,23 0,627 (0,398-0,856) 0,2919
NO > 0,335 100 53 0,53 0,753 (0,563-0,943) 0,0350
RLR SI > 0,597 50 93 0,43 0,700 (0,478-0,922) 0,0961
NO > 1,225 90 53 0,43 0,693 (0,470-0,916) 0,1077
AAR SI > 1,336 50 60 0,10 0,513 (0,278-0,748) 0,9117

Abreviaturas: FIB-4: Edad x AST/(plaquetas x VALT); APRI: (AST(UI/LSN, limite superior normal de AST )/(plaquetas) x100; RDW CV, amplitud

de distribucién de glébulos rojos - coeficiente de variacién; RDW SD, amplitud de distribucién de glébulos rojos - desviacion estdndar; ALT, alanina

aminotransferasa; FAL, fosfatasa alcalina; GGT, gamma-glutamil transferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGP:(GGT/plaquetas); RPR: (RDW-
CV/plaquetas); RSP: (RDW-SD/plaquetas); NLR: (neutréfilos/linfocitos); RLR: (RDW-CV/linfocitos); AAR: (AST /ALT).

de inmunosupresién con un AUC moderado (0.753),
pero una especificidad reducida (53%), y en pacientes
tratados su sensibilidad disminuyé considerablemen-
te (50%). En conjunto, estos tres indices no parecen
aportar un valor clinico significativo para la prediccién
de fibrosis hepdtica avanzada, lo que limita su aplicabi-

lidad préctica en este contexto.
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La Figura 4 integra de manera visual el desempeno
predictivo de los biomarcadores analizados para identificar
fibrosis hepdtica avanzada en los grupos HAIL _  y HAI,
10+ La clasificacién se basa en los valores del AUC deriva-
dos de las curvas ROC. Destacan varios indices con un ren-
dimiento diagnéstico excelente (AUC = 0,90) en ambos
grupos como FIB-4, APRI, RDW-CV, RDW-SD, AST,
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Figura 3. Curvas ROC de los indices evaluados para la prediccién de fibrosis hepdtica avanzada.

Se muestran las curvas ROC agrupadas por tipo de indice:

A) FIB-4 y APRI, marcadores clinicos validados y utilizados en la préctica clinica;

B) RDW-CV y RDW-SD, pardmetros eritrocitarios;

C) ALT, FAL, GGT y AST enzimas hepdticas;

D) GGP, RPR y RSP, indices compuestos con alto potencial diagndstico de fibrosis hepdtica;

E) NLR, RLR y AAR, indices compuestos con capacidad discriminativa moderada o baja para predecir fibrosis hepdtica.
Los colores diferencian a los pacientes sin tratamiento (HAI,..)) (celeste) y con tratamiento (HAI ., (rosa). Abrevia-
turas: FIB-4: (Edad x AST)/((plaquetas x VALT); APRIL: (AST/LSN, limite superior normal de AST)/(plaquetas x100);
RDW CV, amplitud de distribucién de glébulos rojos - coeficiente de variacién; RDW SD, amplitud de distribucién de
globulos rojos - desviacion estdndar; ALT, alanina aminotransferasa; FAL, fosfatasa alcalina; GGT, gamma-glutamil trans-
ferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGP: GGT/plaquetas; RPR: RDW-CV /plaquetas; RSP: RDW-SD /plaquetas;
NLR: neutréfilos/linfocitos; RLR: RDW-CV /linfocitos; AAR: AST /ALT.

FAL, GGT, GGDE RPR y RSP ALT demostré tener una
capacidad predictiva aceptable en ambos grupos, aunque
con inferior AUC en pacientes tratados. Mientras que RLR
evidencié un rendimiento moderado, pero su aplicabilidad
clinica se ve restringida por su baja sensibilidad y/o especi-
ficidad. Finalmente, los indices AAR y NLR se ubicaron
en la categoria de baja capacidad predictiva (AUC < 0,70),
limitando su utilidad en esta patologfa.

Discusion

La HAI es un trastorno hepdtico crénico caracteri-

zado por inflamacién persistente y evolucién progre-
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siva, cuyos sintomas iniciales suelen ser inespecificos
y con manifestaciones clinicas heterogéneas. Entre sus
complicaciones més frecuentes destaca la fibrosis he-
pética, la cual puede encontrarse en etapas avanzadas
al momento del diagndstico, alcanzando la cirrosis.*’
Si bien la biopsia hepética sigue siendo el método es-
tdndar de referencia para evaluar la fibrosis, su cardcter
invasivo y sus limitaciones pricticas han impulsado el
desarrollo de indices no invasivos, los cuales han de-
mostrado utilidad clinica en el diagnéstico de esta con-
dicién. 7' No obstante, la evidencia sobre la aplica-

cién de estos biomarcadores en HAI, particularmente
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CAPACIDAD PREDICTIVA DE LOS BIOMARCADORES
PARA FIBROSIS HEPATICA AVANZADA EN
PACIENTES CON HEPATITIS AUTOINMUNE

HAIls/r1o0 HAl¢/rro
ALT FIB-4, APRI, RDW-CV,
RDW-SD, AST, FAL,
GGT, GGP, RPR, RSP
RLR ALT
NLR, AAR

Figura 4. Sintesis gréfica del desempefio diagndstico de los indices evaluados para fibrosis hepdtica avanzada en
HAL
Clasificacién de los biomarcadores segtin su capacidad predictiva, determinada a partir del andlisis de curvas ROC:
Alta capacidad predictiva (AUC = 0,90);
Moderada capacidad predictiva (AUC 2 0,70 y < 0,90);
Baja capacidad predictiva (AUC < 0,70).
Abreviaturas: FIB-4: (Edad x AST)/((plaquetas x VALT); APRIL: (AST/LSN, limite superior normal de AST)/(pla-
quetas x100); RDW CV, amplitud de distribucién de glébulos rojos - coeficiente de variacién; RDW SD, amplitud
de distribucién de glébulos rojos - desviacién estdndar; ALT, alanina aminotransferasa; FAL, fosfatasa alcalina;
GGT, gamma-glutamil transferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGP: GGT/plaquetas; RPR: RDW-CV /
plaquetas; RSP: RDW-SD /plaquetas; NLR: neutréfilos/linfocitos; RLR: RDW-CV /linfocitos; AAR: AST /ALT.

en el contexto de tratamiento inmunosupresor, sigue
siendo limitada.

En este estudio exploratorio se evalué el rendimien-
to diagnéstico de multiples biomarcadores para la pre-
diccidn de fibrosis hepdtica avanzada en pacientes con
HAI, tanto bajo tratamiento inmunosupresor como sin
él, en comparacién con los individuos Co. Ademds, se
aplicé un andlisis de componentes principales -PCA-
para identificar qué variables contribuyen de forma mis
significativa a la diferenciacién entre los grupos, permi-
tiendo asf explorar patrones globales en los datos y refor-
zar la interpretacién de los hallazgos clinicos.

En el andlisis PCA de los pardmetros bioquimicos y
hematoldgicos, se observé que las variables hemartolégi-
cas, RDW-CV, RDW-SD, hemoglobina, hematocrito y
eritrocitos, fueron las principales responsables de la di-

ferenciacién del grupo Co respecto de los pacientes con
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HAI Los sujetos Co mostraron un perfil hematolégico
mds homogéneo y compacto, mientras que los pacientes
con HAI especialmente aquellos sin tratamiento, exhi-
bieron una mayor dispersion, posiblemente reflejando
las alteraciones propias de la enfermedad. Por otro lado,
las enzimas hepdticas AST, ALT y GGT, marcadores in-
directos del estado funcional del higado, se asociaron
principalmente con la dimensién que permitié distin-
guir al grupo sin tratamiento inmunosupresor. Esto po-
dria deberse a que, en estos pacientes, las transaminasas
se mantienen elevadas por la actividad inflamatoria he-
pdtica activa, mientras que, en los pacientes tratados, la
terapia inmunosupresora reduce sus niveles en sangre,
independientemente del grado de dafo hepdtico pre-
sente. En cuanto al grupo con tratamiento, se ubicé en
una posicién intermedia entre los individuos Co y los

pacientes sin tratamiento, sin mostrar una separaciéon
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tan clara, lo que podria indicar un perfil clinico parcial-
mente modificado por la terapia, pero atn distinto del
grupo Co.

Se ha documentado que niveles elevados de RDW se
asocian con la severidad de varias enfermedades autoin-
munes como lupus eritematoso sistémico y artritis reu-
matoide, asi como con patologias hepdticas, entre ellas
la HAI, la hepatitis B crénica y la cirrosis biliar primaria.
Aunque los mecanismos que vinculan al RDW con la
fibrosis hepdtica no se comprenden completamente, se
ha propuesto que la inflamacién crénica podria interfe-
rir en la maduracién eritrocitaria, favoreciendo la libe-
racién de eritrocitos inmaduros de mayor tamano al to-
rrente sanguineo y elevando asi los valores de RDW. 11>
En nuestro estudio, tanto el RDW-CV como el RDW-
SD se encontraron significativamente aumentados en
los grupos con HAI en comparacién con los individuos
Co, y ambos mostraron una elevada capacidad predicti-
va, incluso en pacientes bajo terapia inmunosupresora.
Este hallazgo resulta relevante, dado que, aunque la li-
teratura ya ha documentado su utilidad como predictor
de fibrosis hepdtica, no se han encontrado trabajos que
evaliien su comportamiento en pacientes con HAI tra-
tados con inmunosupresores.’®” En linea con esto, el
estudio de Wang et al., identific6 al RDW como un po-
sible predictor, pero remarcé la necesidad de investigar
su valor diagnéstico en pacientes en tratamiento. '

Asimismo, ese mismo grupo sugirié que los indices
compuestos RPR y RSP podrian ser ttiles para predecit
fibrosis hepdtica avanzada.'® Nuestros resultados respal-
dan esta propuesta, ya que ambos biomarcadores pre-
sentaron un excelente desempefio diagndstico. Aunque
se observé una leve disminucién en la sensibilidad y/o
especificidad en los sujetos HAI ., estos indices man-
tuvieron una muy buena capacidad predictiva, consoli-
ddndose como herramientas no invasivas prometedoras
para el monitoreo de fibrosis. Estos pardmetros tienen
como numerador al RDW-CV o RDW-SD, variables
ya mencionadas como buenos predictores individuales,
lo que puede explicar su buen rendimiento. Ademds,
comparten un componente clave en el denominador: el
recuento plaquetario, que en nuestra cohorte fue signi-
ficativamente menor en pacientes con HAI en compa-
racién con los individuos Co, aunque dentro de rangos
normales. Esta disminucién podria reflejar la progresion
de la enfermedad hacia etapas mds avanzadas, como la ci-
rrosis, condicién que pueden provocar hipertensién por-

tal e inducir hiperesplenismo, aumentando la destruccién
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esplénica de plaquetas. A su vez, el dafio hepdtico podria
reducir la produccién de trombopoyetina, hormona clave
en la generacién de plaquetas. La combinacién de am-
bos mecanismos llevarfa a una disminucién del recuento
plaquetario.'® Este pardmetro también forma parte de los
indices APRI y FIB-4, ampliamente validados como pre-
dictores no invasivos de fibrosis hepdtica.” Nuestros resul-
tados refuerzan su utilidad en la identificacién de fibrosis
avanzada en pacientes con HAI.

Otro indice compuesto evaluado en este trabajo
fue el GGD, el cual destacé como un buen predictor de
fibrosis hepdtica avanzada tanto en el grupo HAI

S/ITTO

como en HAI Este resultado puede interpretarse

IO
mejor al considerar que el GGP incluye en su férmula a
la enzima hepética GGT, la cual, junto con AST y ALT,
desempefia un papel clave como marcador bioquimico
del dafo hepético. El aumento de AST, ALT y GGT
en la HAI, refleja la presencia de dafio hepatocelular, lo
cual explica que estas enzimas sean buenos predictores
de fibrosis hepdtica avanzada en esta cohorte. Ademds,
nuestros resultados indican que, a pesar del tratamiento
inmunosupresor, que tiende a mejorar el cuadro clinico
y disminuir los niveles de estas enzimas, éstas contindan
siendo marcadores utiles para evaluar el dafio hepdtico.
Sin embargo, el indice AAR (relacién AST/ALT), no
mostré una capacidad diagndstica destacada para la pre-
diccidn de fibrosis hepdtica avanzada, tal como lo evi-
denci6 el andlisis de las curvas ROC. En linea con nues-
tros resultados, Chen et al. también reportaron que, en
hepatitis viral, el AAR carece de utilidad para este fin."”

En cuanto al indice NLR, presenta en su numerador
el porcentaje de neutréfilos y en el denominador por-
centaje de linfocitos. Nuestros resultados muestran que
los valores de linfocitos, al igual que los de neutréfilos
no presentan variabilidad significativa entre los grupos
de estudio. Esta homogeneidad explica su limitada ca-
pacidad para discriminar entre grupos y, consecuente-
mente, su bajo rendimiento predictivo de fibrosis hepé-
tica avanzada en HAI. Aunque nuestro enfoque difiere
del estudio de Liu et al. (2019), quienes al evaluar el
indice NLR para diferenciar entre estadios tempranos
(FO-1) y avanzados (F3-4) de fibrosis en pacientes con
HAI sin tratamiento inmunosupresor, encontraron que
este indice presentaba una escasa utilidad clinica como
predictor. ¥ Esta concordancia sugiere que la limitacién
de este biomarcador se extiende a distintos contextos
clinicos dentro de la HAI, ya sea vinculados al trata-

miento o a diferentes estadios de fibrosis.
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Por tltimo, el indice RLR, aunque mostré un rendi-
miento aceptable segin su 4rea bajo la curva, presentd li-
mitaciones importantes. En pacientes sin tratamiento, su
baja especificidad podria conllevar una alta tasa de falsos
positivos, mientras que, en aquellos bajo tratamiento, la
baja sensibilidad indica una mayor probabilidad de falsos
negativos. Por ello, a pesar de su desempefio moderado,
RLR presenta limitaciones que restringen su utilidad
como herramienta diagndstica confiable en HAI.

CoNCLUSION

Este trabajo confirmé la utilidad de los indices APRI
y FIB-4 ya utilizados en la préctica clinica, en esta co-
horte en estudio de pacientes con HAI. Ademds, se en-
contré que los indices eritrocitarios RDW-CV y RDW-
SD, las enzimas hepdticas ALT, AST, FAL y GGT, y los
indices compuestos GGP, RPR y RSP presentaron un

excelente rendimiento diagnéstico incluso en pacien-
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RESULTADOS POSTOPERATORIOS DE LA TIROIDECTOMIA TOTAL
EN CUSCO, PERU: HALLAZGOS DESDE UNA REGION DE GRAN
ALTITUD
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Resumen

Introduccidn: La tiroidectomia total es una intervencién comiin en el tratamiento de enfermedades tiroideas. Sin embar-
go, factores geograficos como la altitud podrian influir en sus resultados postoperatorios.

Objetivo: Evaluar la incidencia de complicaciones postoperatorias tras una tiroidectomia total e identificar factores de
riesgo asociados en un entorno de gran alticud en Cusco, Perd.

Métodos: Estudio observacional y retrospectivo basado en la revisidn de historias clinicas de 85 pacientes sometidos a
tiroidectomia total en el Hospital Antonio Lorena entre 2014 y 2024. Se analizaron datos demograficos, quirtrgicos y
postoperatorios mediante estadistica descriptiva y regresién logistica.

Resultados: La edad media fue de 45 + 12 afios, con predominio femenino (69,4%). El cdncer de tiroides (82,4%) fue la
principal indicacién quirtrgica. La tasa global de complicaciones fue de 47,1%, siendo la hipocalcemia transitoria la mds
comun (40%). La hipocalcemia permanente se observé en el 2,4% y la lesion del nervio laringeo recurrente en el 9,4%.
Se registré hemorragia postoperatoria (1,2%) e infecciones del sitio quirtrgico (2,4%). La estancia hospitalaria promedio
fue de 4,2 + 1,1 dias. El 80% requiri6 suplementacién con calcio y todos los pacientes recibieron levotiroxina.
Conclusién: La tiroidectomia total puede realizarse con seguridad en regiones de gran altitud, presentando principal-
mente complicaciones transitorias. Los resultados sugieren que la altitud podria influir en el perfil de complicaciones,
destacando la necesidad de mayor investigacién al respecto.

Palabras clave: Tiroidectomia total; resultados postoperatorios; Neoplasia Tiroidea

POSTOPERATIVE OUTCOMES OF TOTAL THYROIDECTOMY IN CUSCO, PERU: FINDINGS FROM A
HIGH-ALTITUDE REGION

Abstract

Introduction: Total thyroidectomy is a common procedure in the treatment of thyroid diseases. However, geographical
Jactors such as high altitude may influence postoperative outcomes.

Objective: To evaluate the incidence of postoperative complications following total thyroidectomy and identify associated
risk factors in a high-altitude setting in Cusco, Peru.

Methods: This was a retrospective and observational study based on the review of medical records from 85 patients
who underwent total thyroidectomy ar Hospital Antonio Lorena between 2014 and 2024. Demographic, surgical, and

postoperative data were analyzed using descriptive statistics and logistic regression.

* Direccién de correo electrénico: yurich12343@gmail.com
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ResuLtabos PosTopeRATORIOS DE LA TiROIDECTOMIA ToTAL EN Cusco, PERU

Results: The mean age was 45 + 12 years, with a predominance of female patients (69.4%). Thyroid cancer (82.4%) was
the most common surgical indication. The overall complication rate was 47.1%, with transient hypocalcemia being the
most frequent (40%). Permanent hypocalcemia occurred in 2.4% of cases, and recurrent laryngeal nerve injury in 9.4%.
Postoperative hemorrhage (1.2%) and surgical site infections (2.4%) were rare. The average hospital stay was 4.2 + 1.1
days. Calcium supplementation was required in 80% of patients, and all received levothyroxine.

Conclusion: Total thyroidectomy can be safely performed in high-altitude regions, with mostly transient complications.
The findings suggest that altitude may influence the complication profile, highlighting the need for further research on its

impact on surgical outcomes.

Keywords: Total thyroidectomy; postoperative outcomes; thyroid neoplasm

INTRODUCCION

La tiroidectomia total es un procedimiento comtin en
el tratamiento de enfermedades tiroideas benignas y malig-
nas, como el bocio multinodular, la enfermedad de Graves
y el carcinoma diferenciado de tiroides."” A pesar de su
efectividad, las complicaciones postoperatorias representan
una preocupacién importante, ya que afectan los resulta-
dos tanto a corto como a largo plazo.’

La hipocalcemia es una complicacién frecuente, ge-
neralmente causada por lesién o desvacularizacion de las
gldndulas paratiroides. La hipocalcemia transitoria ocurre
en el 20% al 50% de los casos, mientras que el hipopa-
ratiroidismo permanente afecta al 1% al 3%.%> Entre los
factores de riesgo se encuentran la extensién de la tiroidec-
tomifa, la deficiencia preoperatoria de vitamina D y el au-
totrasplante paratiroideo.® La suplementacién con calcio y
la preservacién intraoperatoria de las paratiroides pueden
reducir estos riesgos.”®

La lesién del nervio laringeo recurrente (NLR) puede
provocar cambios en la voz, aspiracién o dificultad respira-
toria. La pardlisis temporal del NLR se presenta en el 3%
al 10% de los casos, y la lesién permanente en el 0.5% al
2%.>"? El monitoreo intraoperatorio del nervio (IONM)
reduce el riesgo de lesién del NLR, especialmente en ci-
rugfas complejas.” La hemorragia postoperatoria y los he-
matomas son poco frecuentes pero graves, con una inci-
dencia del 0.1% al 1%." Los hematomas pueden obstruir
la via aérea, lo que requiere intervencién urgente.'*'® Una
hemostasia adecuada y una técnica quirdrgica cuidadosa
minimizan este riesgo. Las infecciones del sitio quirtrgico
son infrecuentes (0.3% al 2%), pero pueden causar absce-
sos y prolongar la hospitalizacién."”"? El hipotiroidismo es
inevitable tras una tiroidectomia total, lo que requiere tera-
pia sustitutiva con levotiroxina de por vida para prevenir el

mixedema y alteraciones metabdlicas.?**
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Los entornos de gran aldtud complican el manejo
postoperatorio. Cusco, ubicado a 3,600 metros sobre el
nivel del mar, representa un desafio debido a la hipoxia,
que interfiere con la cicatrizacién y la funcién inmuno-
16gica, aumentando el riesgo de infeccién y retraso en la
recuperacién.’*? Diversos estudios han evidenciado estan-
cias hospitalarias prolongadas y tasas més altas de compli-
caciones en pacientes quirdrgicos en altitudes elevadas.”® El
metabolismo de los medicamentos, incluidos analgésicos y
anestésicos, también puede verse alterado.”* Asimismo,
el metabolismo del calcio puede modificarse en alticudes
elevadas, afectando la secrecién de hormona paratiroidea
y complicando el manejo de la hipocalcemia.”*® De igual
modo, el manejo de la via aérea tras hematomas se vuelve
méds complejo en ambientes hipéxicos.?

Considerando estos factores, el presente estudio eva-
lta las complicaciones postoperatorias en pacientes so-
metidos a tiroidectomia total en regiones de gran altitud
como Cusco. Nuestra hipétesis plantea que las compli-
caciones ocurren con mayor frecuencia y con caracteris-
ticas diferentes en estos pacientes. El objetivo principal
es evaluar la incidencia y naturaleza de las complicacio-
nes en un hospital de tercer nivel en Cusco; el objetivo
secundario es identificar factores de riesgo especificos
asociados a una mayor tasa de complicaciones en este
entorno particular. Los hallazgos ofrecerdn una mejor
comprensién del manejo quirtdrgico tiroideo en altitu-
des elevadas y contribuirdn al desarrollo de estrategias

clinicas mds efectivas.

METODOS
Disefio de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo y transversal, basado en el andlisis secundario de

historias clinicas.
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Poblacién y muestra

Se incluyeron un total de 85 pacientes sometidos a
tiroidectomia total en el Hospital Antonio Lorena de
Cusco, Pert, entre los anos 2014 y 2024. Los criterios
de inclusién fueron: pacientes entre 18 y 80 afos, con
registros clinicos completos y diagnéstico de enferme-
dades tiroideas benignas o malignas. Se excluyeron los

casos con informacién incompleta.

Procedimientos

Se revisaron las historias clinicas fisicas y electrénicas
disponibles en el archivo central del hospital. Se elaboré
una hoja de recoleccién de datos que incluyé variables
como: edad, sexo, comorbilidades, tipo de intervencién
quirtrgica, duracién de la cirugfa, presencia de compli-
caciones intraoperatorias y postoperatorias. Las compli-
caciones evaluadas fueron: hipocalcemia, lesién del ner-
vio laringeo recurrente (NLR), hemorragia, infecciones

del sitio quirtrgico e hipotiroidismo.

Andilisis de datos

Se utilizaron estadisticas descriptivas para el andlisis
de las variables. Las variables categéricas se presentaron
en frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), mien-
tras que las variables continuas se expresaron mediante
medidas de tendencia central. El procesamiento de los

datos se realizé utilizando el software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versién 26.

Tabla I. Variables demogréficas

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Antonio Lorena del Cusco. Los datos de los
pacientes fueron anonimizados para proteger su iden-
tidad y se siguieron las pautas éticas establecidas por la
Declaracién de Helsinki (2013). A pesar de las limita-
ciones inherentes al disefio retrospectivo, esta investiga-
cién busca aportar evidencia relevante sobre la inciden-
cia y los factores de riesgo asociados a complicaciones

postoperatorias de la tiroidectomia total.

REsuLTADOS

Un total de 85 pacientes fueron sometidos a tiroi-
dectomia total, con una edad promedio de 45 + 12
afos. La distribucién por edades fue la siguiente: el
11.8% tenia menos de 30 afos, el 52.9% se encontraba
entre los 30 y 50 afos, y el 35.3% tenia mds de 50 afios
(Tabla 1). La mayoria de los pacientes eran de sexo fe-
menino (69.4%), mientras que el 30.6% eran hombres.
Las comorbilidades mds frecuentes fueron hipertensiéon
arterial (24.7%), diabetes mellitus (17.6%) y enferme-
dades cardiovasculares (7.1%) (Tabla I).

Con respecto a las indicaciones quirdrgicas, el 82.4%
de los pacientes fue intervenido por cdncer de tiroides,
el 8.2% por bocio multinodular y el 4.7% por hiperti-
roidismo no controlado. La mayoria de las cirugfas fue-

ron tiroidectomias totales (95.3%), con una duracién

VARIABLE NUMERO DE CASOS PORCENTAJE (%)
Edad media 45 + 12 years
Rango de edad
* <30 anos 10 11.8%
* 30-50 afos 45 52.9%
* >50 anos 30 35.3%
Sexo
* Femenino 59 69.4%
* Masculino 26 30.6%
Comorbidities
* Hipertensién 21 24.7%
* Diabetes mellitus 15 17.6%
* Enfermedades cardiovasculares 6 7.1%
* Otros 18 21.2%
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promedio de 120 + 30 minutos. Las complicaciones
intraoperatorias fueron poco frecuentes, registrindose
lesién accidental del nervio laringeo recurrente (NLR)
en el 2.4% de los casos (Tabla II).

Las complicaciones postoperatorias incluyeron hi-
pocalcemia transitoria en el 40% de los pacientes e hi-
pocalcemia permanente en el 2.4%. La lesién del nervio
laringeo recurrente (NLR) se presenté en el 9.4% de los

Tabla II. Variables quirtirgicas

casos, siendo temporal en el 8.2% y permanente en el
1.2%. El sangrado que requirid intervencién ocurri6 en
el 1.2% de los pacientes, mientras que los hematomas
menores se observaron en el 2.4%. Las infecciones del
sitio quirdrgico fueron poco frecuentes: el 1.2% pre-
senté infecciones superficiales y otro 1.2% desarrolld
infecciones profundas (abscesos). El hipotiroidismo se
observé en el 100% de los pacientes (Tabla III).

VARIABLE NUMERO DE CASOS PORCENTAJE (%)

Indicaciones quirdrgicas

* Céncer de tiroides 70 82.4%

* Bocio multinodular 7 8.2%

* Enfermedad de Graves 4 4.7%
4 4.7%

* Otras

Tipo de cirugia

* Tiroidectomfa total 81 95.3%

* Tiroidectomia subtotal 4 4.7%

Duracién de la cirugia (minutos) 120 + 30

Complicaciones intraoperatorias

® Lesién accidental del NLR 2 2.4%

* Sangrado excesivo 1 1.2%

* Otras complicaciones 4 4.7%

Table III. Postoperative Complications

VARIABLE NUMBER OF CASES PERCENTAGE (%)

Hipocalcemia

* Hipocalcemia transitoria 34 40%

* Hipocalcemia permanente 2 2.4%

Lesién del nervio laringeo recurrente

* Lesion temporal 7 8.2%

® Lesién permanente 1 1.2%

Hemorragia / Hematoma postoperatorio

* Hemorragia que requirié intervencién 1 1.2%

* Hematoma menor 2 2.4%

Infecciones del sitio quiriirgico

* Infeccién superficial 1 1.2%

* Infeccién profunda (absceso) 1 1.2%

Hipotiroidismo 85 100%

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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La estancia hospitalaria media postoperatoria fue de
4.2 + 1.1 dias. La mayoria de los pacientes (64.7%) pet-
maneci6 entre 3 y 5 dias, el 14.1% fue dado de alta en
menos de 3 dias y el 21.2% requirié mds de 5 dias para
su recuperacion (Tabla IV).

El tratamiento postoperatorio incluyé la suplemen-
tacién con calcio en el 80% de los casos, y el 91.8% de
los pacientes fueron monitoreados para medir los niveles
de calcio. Se administré levotiroxina a todos los pacien-
tes, y el 65.9% recibié suplementacién con vitamina D
como parte de su manejo postoperatorio (Tabla V).

Discusion

En este estudio, evaluamos la incidencia y los fac-
tores asociados con las complicaciones postoperatorias
después de la tiroidectomia total en 85 pacientes del
Hospital Antonio Lorena en Cusco, Perti. Nuestros ha-
llazgos proporcionan informacién importante sobre los
resultados de la tiroidectomia en un contexto de gran
altitud, que puede diferir de los de altitudes mds ba-
jas debido a las condiciones fisioldgicas tnicas. La edad
media de los pacientes fue de 45 + 12 afios, siendo la
mayoria de ellos de entre 30 y 50 afios, lo cual es con-
sistente con otros estudios en los que la tiroidectomia es
comun en adultos de mediana edad.* La mayoria fue-
ron mujeres (69.4%), lo que refleja la mayor prevalencia
de enfermedades tiroideas en mujeres, especialmente

condiciones como el bocio multinodular y el cdncer de

Tabla IV. Duracién de la estancia hospitalaria

tiroides.”® Curiosamente, el 82.4% de las cirugias fue-
ron por cdncer de tiroides, una proporcién mds alta en
comparacién con otros estudios en los que predominan
las condiciones benignas.* Esto podria reflejar diferen-
cias regionales en la prevalencia del cdncer de tiroides y
el acceso a la atencién médica. La mayoria de las cirugfas
fueron tiroidectomfas totales (95.3%), lo cual se alinea
con las gufas actuales para el tratamiento del cdncer di-
ferenciado de tiroides.”’

Respecto a las complicaciones postoperatorias, el
40% de los pacientes present6 hipocalcemia transitoria,
lo que es consistente con la literatura, donde la hipocal-
cemia transitoria ocurre en el 20%-50% de los casos.?®
Los cambios relacionados con la altitud en el metabo-
lismo del calcio pueden haber contribuido a esta mayor
incidencia.”” La hipocalcemia permanente ocurrié en el
2.4%, similar al 1%-3% reportado en otros estudios.’
La tasa mds baja de hipocalcemia permanente sugiere
la eficacia de las técnicas intraoperatorias y de la suple-
mentacién con calcio.

La lesién del nervio laringeo recurrente (NLR) se
observé en el 9.4% de los pacientes, con un 8.2% de
lesiones temporales y un 1.2% de lesiones permanen-
tes. Esta tasa es ligeramente superior al 3%-10% de
lesiones temporales y al 0.5%-2% de lesiones perma-
nentes tipicamente reportadas.®’ La mayor tasa de le-
siones del NLR podria atribuirse a la complejidad de

las cirugfas, especialmente en pacientes con tumores

VARIABLE NUMERO DE CASOS PORCENTAJE (%)

Estancia postoperatoria media 4.2 + 1.1 dfas

Estancia < 3 dias 12 14.1%

Estancia 3-5 dias 55 64.7%

Estancia > 5 dias 18 21.2%
Tabla V. Tratamiento postoperatorio

VARIABLE NUMERO DE CASOS PORCENTAJE (%)

Suplementacién con calcio 68 80%

Tratamiento con levotiroxina 85 100%

Monitoreo de calcio 78 91.8%

Uso de vitamina D 56 65.9%
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tiroideos grandes o avanzados. La ausencia de monito-
reo intraoperatorio del nervio (IONM, por sus siglas
en inglés) en nuestra institucién también pudo haber
contribuido, ya que el IONM reduce las lesiones del
NLR, especialmente en cirugfas complejas.!

La hemorragia postoperatoria o el hematoma se
presentaron en el 3.6%, lo que es consistente con
las complicaciones raras pero graves observadas en
el 0.1%-1% de los casos.'”” Los hematomas menores
(2.4%) estuvieron dentro de los rangos esperados y
generalmente no requirieron intervencion significati-
va. Las infecciones del sitio quirtrgico (ISQ) fueron
raras (2.4%), lo que es similar a otros estudios donde
las ISQ son infrecuentes, con un rango de 0.3%-2%."
Esto sugiere que las pricticas de control de infecciones
y esterilidad fueron efectivas.

La estancia promedio postoperatoria fue de 4.2 +
1.1 dias, con el 64.7% de los pacientes permaneciendo
entre 3 y 5 dias, lo cual estd en linea con los tiempos
tipicos de recuperacién. Se observaron estancias mds
cortas (14.1%) y mds largas (21.2%), probablemente
debido a complicaciones o comorbilidades. El cuida-
do postoperatorio siguié las mejores précticas, con el
80% de los pacientes recibiendo suplementacién con
calcio y el 91.8% siendo monitoreados para niveles de
calcio, conforme a los estdndares actuales. La terapia
con levotiroxina fue administrada a todos los pacien-
tes, como se requiere después de la tiroidectomia total
para mantener el eutiroxismo.”! La suplementacién
con vitamina D fue proporcionada al 65.9% de los pa-
cientes, de acuerdo con las gufas que la recomiendan
para mejorar la absorcién de calcio y prevenir la hipo-
calcemia postquirtrgica.*

Si bien este estudio proporciona datos valiosos,
existen limitaciones. El disefio retrospectivo puede in-
troducir sesgos, como la falta de datos completos. Los
hallazgos tampoco pueden generalizarse a poblaciones
fuera de regiones de gran altitud como Cusco, ya que
la altitud podria afectar la recuperacidn y las tasas de
complicaciones. El impacto de la altitud en los resulta-
dos de la cirugfa tiroidea justifica estudios adicionales,
ya que podria alterar el metabolismo del calcio y los
tiempos de recuperacién.” Ademds, la falta de moni-
toreo intraoperatorio del nervio en nuestra institucion

podria explicar la mayor tasa de lesiones del NLR en

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

comparacion con estudios que utilizan esta técnica.*!
Los estudios prospectivos futuros que comparen los
resultados en diferentes altitudes y con monitoreo del
nervio podrian proporcionar una comprensién mds
clara de los factores que influyen en las complicaciones

postoperatorias en la cirugfa tiroidea.

AGRADECIMIENTOS

Nos gustaria expresar nuestro mds sincero agra-
decimiento al personal administrativo, médicos y en-
fermeras del Hospital Antonio Lorena en Cusco, es-
pecialmente a aquellos que facilitaron el acceso a los
registros médicos y brindaron su apoyo a lo largo del
estudio. Su colaboracién fue esencial para el éxito de

esta investigacion.

CONCLUSIONES

Este estudio es el primero en explorar las compli-
caciones postoperatorias tras la tiroidectomia total en
Cusco, Perti, una regién de gran altitud a 3,600 metros
sobre el nivel del mar. Destaca hallazgos clave, como
una incidencia del 40% de hipocalcemia transitoria,
con tasas menores de lo esperado de hipocalcemia per-
manente (2.4%) y dano al nervio laringeo recurrente
(1.2%). Estos resultados sugieren que técnicas quirtr-
gicas efectivas y un adecuado manejo postoperatorio
pueden minimizar las complicaciones incluso en en-
tornos de alta altitud.

El estudio es novedoso al examinar cémo las condi-
ciones de alta altitud podrian impactar la recuperacion
postoperatoria, particularmente en lo que respecta al
metabolismo del calcio y la cicatrizacién. Los cambios
fisiol6gicos alterados a gran altitud podrian influir en
las tasas de complicaciones y los tiempos de recupe-
racién, un drea que sigue siendo poco explorada en
la literatura sobre cirugia tiroidea. Esta investigacion
abre la puerta a futuros estudios sobre los efectos de la
altitud en los resultados de la tiroidectomia.

En general, este estudio proporciona valiosos cono-
cimientos sobre la cirugfa tiroidea en regiones de gran
altitud y fomenta una mayor investigacién sobre cémo
la altitud afecta los resultados quirdrgicos. Compren-
der estos factores puede mejorar el manejo periopera-
torio y optimizar la atencién al paciente en regiones

similares a nivel mundial.

225

@ 6

(3



Rev. Mep. Rosario 91: 220-228, 2025

REFERENCIAS

1.

226

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, et al. 2015
American Thyroid Association management guidelines
for adult patients with thyroid nodules and differentiated
thyroid cancer: The American Thyroid Association
Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer. PubMed Central
[Internet]. 2016 [cited 2025 Mar 1]; Available from:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articless PMC4739132/
Hu J, Zhao N, Kong R, Wang D, Sun B, Wu L. Total
thyroidectomy as primary surgical management for
thyroid disease: surgical therapy experience from 5559
thyroidectomies in a less-developed region. World J Surg
Oncol [Internet]. 2016 Jan 22 [cited 2025 Mar 4];14:20.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/ PMC4722660/

Fassas S, Mamidi I, Lee R, Pasick L, et al. Postoperative
complications after thyroidectomy: time course and
incidence before discharge. PubMed [Internet]. 2021
[cited 2025 Mar 1]. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/33360304/

Pattou F, Combemale E Fabre S, et al. Hypocalcemia
following thyroid surgery: incidence and prediction of
outcome. PubMed Central [Internet]. 1998 [cited 2025
Mar 1]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/9606288/

Sturniolo G, Lo Schiavo MG, Tonante A, D’Alia C,
Bonanno L. Hypocalcemia and hypoparathyroidism
after total thyroidectomy: a clinical biological study and
surgical considerations. PubMed [Internet]. 2000 [cited
2025 Mar 1]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/12678507/

Ning K, Yu Y, Zheng X, et al. Risk factors of transient
and permanent hypoparathyroidism after thyroidectomy:
a systematic review and meta-analysis. PMC [Internet].
2024 [cited 2025 Mar 1]. Available from: https://pmec.
ncbi.nlm.nih.gov/articless PMC11326036/

Alhefdhi A, Mazeh H, Chen H. Role of postoperative
vitamin D and/or calcium routine supplementation
in preventing hypocalcemia after thyroidectomy: a
systematic review and meta-analysis. PMC [Internet].
2013 [cited 2025 Mar 1]. Available from: https://pmec.
ncbi.nlm.nih.gov/articless PMC3662844/

Arer IM, Kus M, Akkapulu N, et al. Prophylactic oral
calcium supplementation therapy to prevent early
post-thyroidectomy hypocalcemia and evaluation of
postoperative parathyroid hormone levels to detect

hypocalcemia: A prospective randomized study. Int J

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Surg [Internet]. 2017 Feb 1 [cited 2025 Mar 4];38:9-14.
Available from: https://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S1743919116312080

Hayward NJ, Grodski S, Yeung M, et al. Recurrent
laryngeal nerve injury in thyroid surgery: a review.
PubMed [Internet]. 2012 [cited 2025 Mar 1]. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22989215/
Roher HD, Goretzki PE, Hellmann P, Witte J.
[Complications in thyroid surgery. Incidence and
therapy]. Chirurg [Internet]. 1999 Sep;70(9):999—
1010. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/10501664/

Zakaria HM, Al Awad NA, Al Kreedes AS, Al-Mulhim
AMA, Al-Sharway MA, Hadi MA, et al. Recurrent
laryngeal nerve injury in thyroid surgery. Oman Med
J [Internet]. 2011 Jan [cited 2025 Mar 4];26(1):34-8.
Available hteps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/
articles/PMC3191623/

Mohil RS, Desai P, Narayan N, Sahoo M, Bhatnagar D,

Venkatachalam V. Recurrent laryngeal nerve and voice

from:

preservation: routine identification and appropriate
assessment — two important steps in thyroid surgery. Ann
R Coll Surg Engl [Internet]. 2011 Jan [cited 2025 Mar
4];93(1):49-53. Available from: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC3293272/

1liff HA, El-Boghdadly K, Ahmad I, et al. Management of
haematoma after thyroid surgery: systematic review and
multidisciplinary consensus guidelines from the Difficult
Airway Society, the British Association of Endocrine
and Thyroid Surgeons and the British Association of
Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery. PMC
[Internet]. 2021 [cited 2025 Mar 1]. Available from:
hteps://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articless PMC9291554/
Zhang X, Du W, Fang Q. Risk factors for postoperative
haemorrhage after total thyroidectomy: clinical results
based on 2,678 patients. PMC [Internet]. 2017 [cited
2025 Mar 1]. Available from: https://pmc.ncbi.nlm.nih.
gov/articlessPMC5539252/

Carcoforo P, Sibilla MG, Koleva Radica M. Cervical
hematoma and wound complications. In: Testini
M, Gurrado A, editors. Thyroid Surgery [Internet].
Cham: Springer International Publishing; 2024 [cited
2025 Mar 4]. p. 155-60. Available from: https://doi.
org/10.1007/978-3-031-31146-8_17

Thakkar K, Nwangene NL, Maharjan R, Francis
S, Carredo CKC, Dahal R, et al. A comprehensive

management of neck hematoma in post-thyroidectomy

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& 6

2



ResuLtabos PosTopeRATORIOS DE LA TiROIDECTOMIA ToTAL EN Cusco, PERU

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

patient for papillary thyroid cancer: a case report. Cureus
[Internet]. 2023 Jul 30 [cited 2025 Mar 4];15(7):e42689.
Available from:  hteps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC10464918/

Shaha A, Jaffe BM. Complications of thyroid surgery
performed by residents - PubMed [Internet]. [cited 2025
Mar 1]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/3194837/

Huang X, Huang K, Zhang Y, Zhou L, Wu E Qian S,
et al. Risk factors for surgical site infection following
thyroid surgery: a systematic review and meta-analysis.
Gland Surg [Internet]. 2024 Nov 30 [cited 2025 Mar
4];13(11):2010-22. Available from: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articless PMC11635573/

Dionigi G, Rovera F, Boni L, et al. Surgical site infections
after thyroidectomy. Surg Infect [Internet]. 2006 [cited
2025 Mar 4]. Available from: https://www.liebertpub.
com/doi/10.1089/sur.2006.7.s2-117

Duntas LH, Jonklaas ]J. Levothyroxine dose adjustment
to optimise therapy throughout a patient’s lifetime. PMC
[Internet]. 2019 [cited 2025 Mar 1]. Available from:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articless PMC6822824/
Miccoli B, Materazzi G, Rossi L. Levothyroxine therapy in
thyrodectomized patients. Front Endocrinol (Lausanne)
[Internet]. 2021 Jan 29 [cited 2025 Mar 4];11:626268.
Available from:  hteps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC7878675/

Bocale R, Desideri G, Barini A, D’Amore A, Boscherini
M, Necozione S, et al. Long-term adherence to
levothyroxine replacement therapy in thyroidectomized
patients. ] Clin Med [Internet]. 2022 Jan [cited 2025
Mar 4];11(15):4296. Available from: hteps://www.mdpi.
com/2077-0383/11/15/4296

Sharma PK. Complications of thyroid surgery: practice
essentials, overview, bleeding. Medscape [Internet].
2024 Mar 18 [cited 2025 Mar 4]. Available from:
https://emedicine.medscape.com/article/852184-
overview?form=fpf

Khan NZ, Hamaway SN, Weisberg MD, Horn AR,
Vakharia RM, Razi AE. A higher altitude is associated with
increased incidence of infections following primary total
hip arthroplasty. Hip Pelvis [Internet]. 2021 Dec [cited
2025 Mar 4];33(4):219-24. Available from: hteps://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articless PMC8654588/
Al-Sawat A, Fayoumi N, Alosaimi MA, Alhamyani
AS, Aljuaid AM, Alnefaie AM, et al. The effect
of high altitude on short-term outcomes of post-

hemorrhoidectomy. Cureus [Internet]. 2023 [cited 2025

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Mar 4];15(1):¢33873. Available from: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articless PMC9933788/

Shang K, Xia Z, Ye X, Li Z, Gong C. Positive end-
expiratory pressure and risk of postoperative pulmonary
complications in patients living at high altitudes
and undergoing surgery at low altitudes: a single-
centre, retrospective observational study in China.
BM] Open [Internet]. 2022 Jun 14 [cited 2025 Mar
4];12(6):¢057698. Available from: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/ PMC9198711/

Bishop RA, Litch JA, Stanton JM. Ketamine anesthesia
at high altitude. High Alt Med Biol. 2000;1(2):111-4.
Yu X, Zhou Y, Zheng X, Shao S, He H. Clinical efficacy
of intravenous anesthesia on breast segmental surgery and
its effects on oxidative stress response and hemodynamics
of patients. Exp Ther Med [Internet]. 2021 Jan [cited
2025 Mar 4];21(1):11. Available from: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7678611/

Von Wolff M, Nakas CT, Tobler M, Merz TM, Hilty MP,
Veldhuis JD, et al. Adrenal, thyroid and gonadal axes are
affected at high altitude. Endocr Connect [Internet].
2018 Aug 29 [cited 2025 Mar 4];7(10):1081-9.
Available
articlessPMC6198189/

Chen P, Liu Y, Liu W, Wang Y, Liu Z, Rong M. Impact

of high-altitude hypoxia on bone defect repair: a review

from:  hteps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

of molecular mechanisms and therapeutic implications.
Front Med [Internet]. 2022 May 10 [cited 2025 Mar
4];9.  Available
journals/medicine/articles/10.3389/fmed.2022.842800/
full

Nelson KL, Hinson AM, Lawson BR, Middleton
D, Bodenner DL, Stack BC. Postoperative Calcium

from:  hetps://www.frontiersin.org/

Management in Same-Day Discharge Thyroid and
Parathyroid Surgery. Otolaryngol Head Neck Surg
[Internet]. 2016 May;154(5):854—60. Available from:
https://aao-hnsfjournals.onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1177/0194599816631732

Slonimsky G, Goldenberg D. Postoperative Calcium
Management. In: Singer MC, Terris DJ, editors.
Innovations in Modern Endocrine Surgery [Internet].
Cham: Springer International Publishing; 2021 [cited
2025 Mar 4]. p. 283-93. Available from: hteps://doi.
org/10.1007/978-3-030-73951-5_21

Hodnick R, Cohen ML, Loehner JB, Mazzanti J.
Continuous Positive Airway Pressure in the Treatment of
Pediatric High Altitude Pulmonary Edema: A Case Study.

Wilderness & Environmental Medicine [Internet]. 2024

227

@ 6

(¢



ResuLtabos PosTopeRATORIOS DE LA TiROIDECTOMIA ToTAL EN Cusco, PERU

34.

35.

36.

37.

38.

228

Mar 1 [cited 2025 Mar 4];35(1):78-81. Available from:
https://doi.org/10.1177/10806032231222003

Kim YA, Park YJ. Prevalence and Risk Factors of
Subclinical =~ Thyroid Disease. Metab
[Internet]. 2014 Mar 14 [cited 2025 Mar 4];29(1):20—
9.  Available http://e-enm.org/journal/view.
php2doi=10.3803/EnM.2014.29.1.20

Papaleontiou M, Hughes DT, Guo C, Banerjee
M, Haymart MR. Population-Based Assessment of

Endocrinol

from:

Complications Following Surgery for Thyroid Cancer. ]
Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2017 Apr 28 [cited
2025 Mar 4];102(7):2543-51. Available from: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5505192/
Ludwig B, Ludwig M, Dzickiewicz A, Mikula A,
Cisek J, Biernat S, et al. Modern Surgical Techniques
of Thyroidectomy and Advances in the Prevention and
Treatment of Perioperative Complications. Cancers
(Basel) [Internet]. 2023 May 26 [cited 2025 Mar
4];15(11):2931. Available from: hetps://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC10251895/

Preda VA, Tamara C Preda, Learoyd DL. Thyroid cancer:
an update on diagnosis and management. Endocrinology
Today [Internet]. 2017 [cited 2025 Mar 4];20. Available
from: https://endocrinology. medicinetoday.com.au/
et/2017/april/feature-article/thyroid-cancer-update-
diagnosis-and-management

Puzziello A, Rosato L, Innaro N, Orlando G, Avenia N,
Perigli G, et al. Hypocalcemia following thyroid surgery:
incidence and risk factors. A longitudinal multicenter

study comprising 2,631 patients. Endocrine [Internet].

39.

40.

41.

42.

2014 Nov 1 [cited 2025 Mar 4];47(2):537—42. Available
from: https://doi.org/10.1007/s12020-014-0209-y
Fitzpatrick TH, Magister MJ, Browne JD, Waltonen JD,
Henderson BB, Patwa HS, et al. Impact of outcomes
data on the management of postoperative hypocalcemia
in head and neck endocrine surgery patients. American
Journal of Otolaryngology [Internet]. 2020 Jul 1
[cited 2025 Mar 4];41(4):102477. Available from:
hteps://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0196070920301599

Liu YC, Shen CL, Fu ZY, Zhang YC, Han YX, Chen
BJ, et al. Effectiveness of the recurrent laryngeal nerve
monitoring during endoscopic thyroid surgery: systematic
review and meta-analysis. Int ] Surg [Internet]. 2023
Jun 14 [cited 2025 Mar 4];109(7):2070-81. Available
from: hteps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC10389580/

Ling Y, Zhao J, Zhao Y, Li K, Wang Y, Kang H.
Role of intraoperative neuromonitoring of recurrent
laryngeal nerve in thyroid and parathyroid surgery. ]
Int Med Res [Internet]. 2020 Sep 22 [cited 2025 Mar
4];48(9):0300060520952646. Available from: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articless PMC7513400/
Alhefdhi A, Mazeh H, Chen H. Role of Postoperative
Vitamin D and/or Calcium Routine Supplementation
in Preventing Hypocalcemia After Thyroidectomy:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Oncologist
[Internet]. 2013 May [cited 2025 Mar 4];18(5):533-42.
Available from:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/

articles/PMC3662844/

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& 6

2



Rev. Meb. Rosario 91: 229-236, 2025

POSTOPERATIVE OUTCOMES OF TOTAL THYROIDECTOMY IN
CUSCO, PERU: INSIGHTS FROM A HIGH-ALTITUDE REGION

Yuri ANDRE RaMiRez PaLiza?34A, Yuri Patrick RaMirez CHACON'B.C*

1 Hospital Antonio Lorena, Cusco, Peru.

2 Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru.
a. Estudiante de Medicina Humana

b. Cirujano Oncdlogo

Abstract

Introduction: Total thyroidectomy is a common procedure in the treatment of thyroid diseases. However,
geographical factors such as high altitude may influence postoperative outcomes.

Objective: To evaluate the incidence of postoperative complications following total thyroidectomy and identify
associated risk factors in a high-altitude setting in Cusco, Peru.

Methods: This was a retrospective and observational study based on the review of medical records from 85 patients
who underwent total thyroidectomy at Hospital Antonio Lorena between 2014 and 2024. Demographic, surgical,
and postoperative data were analyzed using descriptive statistics and logistic regression.

Results: The mean age was 45 + 12 years, with a predominance of female patients (69.4%). Thyroid cancer (82.4%)
was the most common surgical indication. The overall complication rate was 47.1%, with transient hypocalcemia
being the most frequent (40%). Permanent hypocalcemia occurred in 2.4% of cases, and recurrent laryngeal nerve
injury in 9.4%. Postoperative hemorrhage (1.2%) and surgical site infections (2.4%) were rare. The average hospital
stay was 4.2 £ 1.1 days. Calcium supplementation was required in 80% of patients, and all received levothyroxine.
Conclusion: Total thyroidectomy can be safely performed in high-altitude regions, with mostly transient
complications. The findings suggest that altitude may influence the complication profile, highlighting the need for
further research on its impact on surgical outcomes.

Keywords: Total thyroidectomy; postoperative outcomes; thyroid neoplasm
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INTRODUCTION

Total thyroidectomy is a common procedure
for benign and malignant thyroid diseases, such as
multinodular goiter, Graves’ disease, and differentiated
thyroid carcinoma.’? Despite its effectiveness,
postoperative complications are a major concern,
affecting both short- and long-term outcomes.?
Hypocalcemia is a frequent complication, typically
caused by parathyroid injury or devascularization.
Transient hypocalcemia occurs in 20%-50% of cases,
while permanent hypoparathyroidism affects 1%-
3%.%> Risk factors include the extent of thyroidectomy,
preoperative vitamin D deficiency, and parathyroid
autotransplantation.® Calcium supplementation and
intraoperative parathyroid preservation can reduce these
risks.”®

Recurrent laryngeal nerve (RLN) injury can lead
to voice changes, aspiration, or respiratory distress.
Temporary RLN palsy occurs in 3%-10% of cases, and
permanent injury in 0.5%-2%.°"'* Intraoperative nerve
monitoring (IONM) reduces RLN injury, especially
in complex surgeries.” Postoperative hemorrhage and
hematomas are rare but serious, occurring in 0.1%-
1% of cases.”” Hematomas can obstruct the airway,
requiring urgent intervention."*!® Proper hemostasis
and careful surgical technique minimize this risk.
Surgical site infections are uncommon (0.3%-2%), but
they can cause abscesses and extended hospital stays.'”"
Hypothyroidism is inevitable after total thyroidectomy,
requiring lifelong levothyroxine therapy to prevent
myxedema and metabolic disturbances.?*

High-altitude environments complicate postoperative
care. Cusco, at 3,600 meters above sea level, poses
challenges due to hypoxia, which impairs wound
healing and immune function, increasing infection
risk and delayed recovery.?*? Studies show longer
hospital stays and higher complication rates in high-
altitude surgical patients.*® Medication metabolism,
including pain relievers and anesthetics, can also be
altered.”*® Calcium metabolism may be affected at
high altitudes, altering parathyroid hormone secretion
and 29,30

Similarly, airway management after hematomas is more

complicating hypocalcemia management.
challenging in hypoxic environments.*

Given these factors, this study assesses postoperative
complications in thyroidectomy patients from high-
altitude regions like Cusco. We hypothesize that
complications occur more frequently and with altered
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characteristics in these patients. The primary objective is
to evaluate the incidence and nature of complications ata
tertiary hospital in Cusco, while the secondary objective
is to identify specific risk factors for higher complication
rates in this unique environment. Findings will provide
insights into managing thyroid surgery at high altitudes
and contribute to better clinical strategies.

METHODS
Study Design

This cross-sectional, retrospective, observational,
and descriptive study was based on secondary analysis
of medical records.

Population and Sample

A total of 85 patients who underwent total
thyroidectomy at Antonio Lorena Hospital in Cusco,
Peru, between 2014 and 2024 were included. Eligible
participants were patients aged 18 to 80 years with
complete medical records and a diagnosis of either
benign or malignant thyroid disease. Cases with
incomplete information were excluded.

Procedures

Medical records were reviewed from the hospital’s
central physical and electronic archives. A data
collection sheet was created, including the following
variables: age, sex, comorbidities, type and duration of
surgery, intraoperative complications, and postoperative

The

evaluated were hypocalcemia, recurrent laryngeal nerve

complications. postoperative  complications
(RLN) injury, hemorrhage, surgical site infections, and

hypothyroidism.

Data Analysis

Descriptive statistics were used for the analysis of the
variables. Categorical variables were reported as absolute
and relative frequencies (percentages), and continuous
variables were expressed as means. Data were processed
using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 26.

Ethical Considerations

The study was approved by the Ethics Committee of
Antonio Lorena Hospital. Patient data were anonymized
to protect confidentiality, and the study adhered to the
ethical guidelines outlined in the Declaration of Helsinki
(2013). Despite potential limitations such as incomplete
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data due to the retrospective design, this research aims
to provide valuable insights into the incidence and risk
factors of postoperative complications following total
thyroidectomy. The findings aim to improve clinical
practice and patient care locally, with implications for

similar healthcare contexts.

REesurrs

A total of 85 patients underwent total thyroidectomy,
with a mean age of 45 + 12 years. The age distribution
was as follows: 11.8% were under 30, 52.9% between
30 and 50, and 35.3% over 50 (Table I). Most patients

Table I. Demographic Variables

were female (69.4%), while 30.6% were male. The most
common comorbidities were hypertension (24.7%),
diabetes (17.6%), and cardiovascular diseases (7.1%)
(Table I).

Regarding surgical indications, 82.4% of patients
underwent surgery for thyroid cancer, 8.2% for
multinodular goiter, and 4.7% for uncontrolled
Most
thyroidectomies (95.3%), with a mean duration of 120

hyperthyroidism. surgeries  were  total

+ 30 minutes. Intraoperative complications were rare,
with accidental RLN injury occurring in 2.4% of cases

(Table II).

VARIABLE NUMBER OF CASES PERCENTAGE (%)

Mean Age 45 £ 12 years

Age Range

® <30 years 10 11.8%

* 30-50 years 45 52.9%

* >50 years 30 35.3%

Sex

* Female 59 69.4%

* Male 26 30.6%

Comorbidities

* Hypertension 21 24.7%

* Diabetes 15 17.6%

* Cardiovascular Diseases 6 7.1%

* Other 18 21.2%
Table II. Surgical Variables

VARIABLE NUMBER OF CASES PERCENTAGE (%)

Indications for Surgery

* Thyroid Cancer 70 82.4%

* Multinodular Goiter 7 8.2%

* Graves Disease 4 4.7%

* Other 4 4.7%

Type of Surgery

* Total Thyroidectomy 81 95.3%

* Subtotal Thyroidectomy 4 4.7%

Duration of Surgery (minutes) 120 + 30

Intraoperative Complications

* Accidental Recurrent Laryngeal Nerve Injury 2 2.4%

* Excessive Bleeding 1 1.2%

* Other Complications 4 4.7%
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Postoperative complications included transient
hypocalcemia in 40% of patients and permanent
hypocalcemia in 2.4%. Recurrent laryngeal nerve
injury occurred in 9.4% of patients, with 8.2%
having temporary injury and 1.2% permanent injury.
Hemorrhage requiring intervention occurred in 1.2%,
and minor hematomas in 2.4%. Surgical site infections
were rare, with 1.2% of patients experiencing superficial
infections and 1.2% developing deep infections
(abscesses). Hypothyroidism was observed in 100% of
patients (Table III).

Table III. Postoperative Complications

The mean postoperative hospital stay was 4.2 + 1.1
days. The majority of patients (64.7%) stayed between
3 to 5 days, with 14.1% discharged in less than 3 days,
and 21.2% requiring more than 5 days for recovery
(Table IV).

Postoperative

included

supplementation in 80% of cases, and 91.8% of patients

treatment calcium
were monitored for calcium levels. Levothyroxine was
administered to all patients, and 65.9% received vitamin
D supplementation as part of their postoperative
management (Table V).

VARIABLE NUMBER OF CASES PERCENTAGE (%)
Hypocalcemia
* Transient Hypocalcemia 34 40%
* Permanent Hypocalcemia 2 2.4%
Recurrent Laryngeal Nerve Injury
* Temporary Injury 7 8.2%
¢ Permanent Injury 1 1.2%
Postoperative Hemorrhage / Hematoma
* Hemorrhage Requiring Intervention 1 1.2%
* Minor Hematoma 2 2.4%
Surgical Site Infections
* Superficial Infection 1 1.2%
* Deep Infection (Abscess) 1 1.2%
Hypothyroidism 85 100%
Table IV. Length of Hospital Stay
VARIABLE NUMBER OF CASES PERCENTAGE (%)
Mean Postoperative Stay 4.2 £ 1.1 days
Stay < 3 days 12 14.1%
Stay 3-5 days 55 64.7%
Stay > 5 days 18 21.2%
Table V. Postoperative Treatment
VARIABLE NUMBER OF CASES PERCENTAGE (%)
Calcium Supplementation 68 80%
Levothyroxine Treatment 85 100%
Calcium Monitoring 78 91.8%
Vitamin D Use 56 65.9%
232 REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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DiscussioN

In this study, we evaluated the incidence and factors
associated with postoperative complications following
total thyroidectomy in 85 patients at Antonio Lorena
Hospital in Cusco, Peru. Our findings offer important
insights into thyroidectomy outcomes in a high-altitude
context, which may differ from those at lower altitudes
due to the unique physiological conditions. The mean
age of patients was 45 + 12 years, with most being in
the 30-50 age range, consistent with other studies where
thyroidectomy is common in middle-aged adults.?* The
majority were female (69.4%), reflecting the higher
prevalence of thyroid disease in women, especially
conditions like multinodular goiter and thyroid cancer.”
Interestingly, 82.4% of surgeries were for thyroid cancer,
a higher proportion compared to other studies where
benign conditions are more common.*® This could
reflect regional differences in the prevalence of thyroid
cancer and access to healthcare. Most surgeries were
total thyroidectomies (95.3%), aligning with current
guidelines for differentiated thyroid cancer.’”

Regarding postoperative complications, 40% of
patients had transient hypocalcemia, consistent with
literature where transient hypocalcemia occurs in 20%-
50% of cases.®® Altitude-related changes in calcium
metabolism may have contributed to this higher
incidence.” Permanent hypocalcemia occurred in 2.4%,
similar to the reported 1%-3% in other studies.” The
lower rate of permanent hypocalcemia suggests effective
intraoperative techniques and calcium supplementation.

Recurrent laryngeal nerve (RLN) injury was noted
in 9.4% of patients, with 8.2% having temporary and
1.2% permanent injury. This rate is slightly higher than
the typical 3%-10% for temporary injury and 0.5%-2%
for permanent injury (40). The increased RLN injury
rate may be attributed to the complexity of surgeries,
particularly in patients with large or advanced thyroid
tumors. The absence of intraoperative nerve monitoring
(IONM) at our institution might also have contributed,
as JONM reduces RLN injury, especially in complex
surgeries. !

Postoperative hemorrhage or hematoma occurred in
3.6%, consistent with the rare but serious complications
seen in 0.1%-1% of cases.’> Minor hematomas (2.4%)
were within expected ranges and generally required no
significant intervention. Surgical site infections (SSIs)
were rare (2.4%), similar to other studies where SSIs are
infrequent, ranging from 0.3%-2%."" This suggests that

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

infection control and sterility practices were effective.

The average postoperative hospital stay was 4.2 =
1.1 days, with 64.7% staying between 3 and 5 days,
which aligns with typical recovery times. Shorter
(14.1%) and longer stays (21.2%) were observed,
likely due to complications or comorbidities.
Postoperative care followed best practices, with 80%
of patients receiving calcium supplementation and
91.8% monitored for calcium levels, in line with
current standards.* Levothyroxine therapy was given
to all patients, as required after total thyroidectomy to
maintain euthyroidism.”! Vitamin D supplementation
was provided to 65.9% of patients, consistent with
guidelines recommending it to enhance calcium
absorption and prevent hypocalcemia post-surgery.

While this study provides valuable data, there are
limitations. The retrospective design may introduce
biases, such as incomplete data. The findings may also
not be generalizable to populations outside high-altitude
regions like Cusco, as alticude could affect recovery and
complication rates. Altitude’s impact on thyroid surgery
outcomes warrants further study, as it may alter calcium
metabolism and recovery times.* Additionally, the lack
of intraoperative nerve monitoring at our institution
may explain the higher rate of RLN injury compared to
studies using this technique.*! Future prospective studies
comparing outcomes across different altitudes and with
nerve monitoring could provide a clearer understanding
of factors influencing postoperative complications in
thyroid surgery.
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CONCLUSIONS

This study is the first to explore postoperative
complications following total thyroidectomy in Cusco,
Peru, a high-altitude region at 3,600 meters above
sea level. It highlights key findings, including a 40%
incidence of transient hypocalcemia, with lower-than-
expected rates of permanent hypocalcemia (2.4%)
and recurrent laryngeal nerve injury (1.2%). These
results suggest that effective surgical techniques and
postoperative care can minimize complications even in

challenging high-altitude environments.
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The study is novel in examining how high-altitude

conditions might impact postoperative recovery,
particularly concerning calcium metabolism and healing.
Altered physiological changes at high altitudes could
influence complication rates and recovery times, an area
that remains underexplored in thyroid surgery literature.
This research opens the door for further studies on the

effects of altitude on thyroidectomy outcomes.
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Resumen

La pielonefritis xantogranulomatosa (PXG) es una afeccién poco comuin y a veces agresiva; que representa el 1% de
todas las infecciones renales. La presentacién clinica; si bien generalmente asociada a infeccién crénica y nefrolitiasis
que puede llevar a la insuficiencia renal, no difiere de otras patologias uroldgicas frecuentes. Ciertos microorganis-
mos suelen predisponer a su generacién, aunque esta relacién es poco clara. Esta inusual afeccidn renal se caracteriza;
como fue posible constatar, por invasion del parénquima renal por macréfagos cargados de lipidos, conocidos como
células xantémicas, lo que causa una apariencia amarillenta caracteristica.

Se presenta el caso de una mujer de 82 afios, con antecedentes de infeccién del tracto urinario (ITU) que concurre
a consulta por dolor abdominal y fiebre. La tomografia computarizada (TC) mostré en el rindn izquierdo, hidrone-
frosis crénica asociado a multiples litiasis compatible con PXG asociada a consolidacién pulmonar. Se realizé una
nefrostomia sin éxito por lo que se procedi a la nefrectomia con buen resultado.

Palabras claves: reporte de caso, infectologfa, pielonefritis crénica, urologfa, nefrectomia.

XANTHOGRANULOMATOUS PYELONEPHRITIS. A CASE REPORT

Abstract

Xanthogranulomatous pyelonephritis (XGP) is a rare condition that accounts for 1% of all kidney infections.

The clinical presentation does not differ from other common urological pathologies. Certain microorganisms tend to
predispose to its generation, although this relationship. Invasion of the renal parenchyma by lipid-laden macrophages,
known as xanthoma cells, causing a characteristic yellowish appearance is unclear. Is presented a rare case of an 82-year-
old woman with a history of urinary tract infection (UTI). She consulted for abdominal pain and fever. Computed
tomography (CT) showed chronic hydronephrosis in the left kidney associated with multiple stones compatible with PXG
associated with pulmonary consolidation. A nephrostomy was performed without success, so a nephrectomy was performed
with good results.

Keywords: case report, infectious disease, chronic pyelonephritis, urology, nephrecromy.
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INTRODUCCION

La piclonefritis xantogranulomatosa es una afeccién
crénica causada por una reaccién granulomatosa a una
infeccién renal crénica destructiva del parénquima renal.
Debe su nombre al color amarillento (Xanto) observado
durante la contemplacién macroscdpica y a la presencia
de una reaccién granulomatosa en el examen histolégico.

Los sintomas, signos y hallazgos de laboratorio aso-
ciados con PXG no son especificos, por lo cual consti-
tuye un desafio y el diagnéstico suele ser dificil. A me-
nudo se confunde con el carcinoma de células renales,
especialmente en sus formas focales o segmentarias. Por
otro lado, la invasividad a érganos adyacentes, como el
higado, el bazo, el duodeno, el pdncreas y los grandes
vasos, pueden interpretarse como un signo de maligni-
dad. También puede simular a la malacoplasia.

LaTC se considera la técnica de imagen mds precisa
para orientar el diagndstico, cabe destacar que el diag-
néstico final es por anatomia patolégica.

La cirugia constituye el tratamiento de eleccién en
pacientes adultos, ya que estd relacionada con un pro-

néstico excelente y una disminucién de las tasas de mor-

bilidad y mortalidad. 2

Caso cLiNICo

Paciente mujer; de 82 afios, con antecedente de hi-
pertension arterial en tratamiento, consulté por cuadro
de 24 horas de evolucién, caracterizado por fiebre de
38° que no cedid con antitérmicos, asociado a dolor ab-
dominal difuso de intensidad 6/10.

Al examen fisico, se constaté normotensa, con una
frecuencia cardiaca 100 lpm (latidos por minuto), ta-
quipneica con saturacién de oxigeno de 92% aire am-
biente, a la auscultacién pulmonar con buena entrada
bilateral de aire con rales crepitantes en base pulmonar
izquierda. Se evidenci6 abdomen globuloso doloroso en
hipocondrio y flanco izquierdo sin reaccién peritoneal.
El anilisis de sangre informé Hb 8 g/dL, Hto 24,6%,
GB 7800 (N73%- L19%), Cr 1,11 mg/dL., y una ra-
diografia de térax mostré una radiopacidad en base
pulmonar izquierda. Por el hallazgo de fiebre se decidié
solicitar dos Hemocultivos; siendo estos negativos y un
urocultivo donde se obtuvo desarrollo de Escherichia coli
con betalactamasa espectro extendido.

El cuadro fue asumido como neumonia, inicidndose
tratamiento con levofloxacina 500 mg/dia intravenoso
(IV) por 5 dias. A pesar de dicha intervencién persiste
febril con agravamiento del dolor abdominal. Se soli-
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cité ecografia abdominal que informé rindn izquierdo
hidronefrético, mide 102 x 65 x 74 mm, volumen apro-
ximado 260 cc, escaso parénquima 3 mm, litiasis en
proyeccién a pelvis de 14 mm.

Ante dicho hallazgo se solicité nueva tomografia con
contraste (ver figura 1) que informé pielonefritis xanto-
granulomatosa izquierda y fistula pleuro pulmonar. Se
rot6 esquema antibiético a meropenem 1gr cada 8 hs en
infusién prolongada IV, el cual cumplié 22 dias totales
por germen obtenido al ingreso de la internacién.

Previa evaluacién de la paciente, el servicio de urolo-
gfa, realizé nefrostomia y en un segundo tiempo nefrec-
tomfa de rifdn izquierdo, (ver figura 2). La operacién
quirtrgica fue dificil, debido a la inflamacién de todos
los tejidos adyacentes. No hubo complicaciones durante
ni después de la cirugia. Observdndose buena evolucion
clinica a partir de entonces.

El examen histopatolégico (ver figura 3 y 4) con-
firmé el diagndstico de PXG con un parénquima renal
completamente remodelado y destruido por el infiltra-
do inflamatorio. Siete dfas posteriores al procedimiento
quirtrgico se otorgd alta hospitalaria con controles por
consultorio externo, objetivandose buena evolucién en

el seguimiento

Discusion

La pielonefritis xantogranulomatosa es una forma
infrecuente de inflamacién granulomatosa crénica ca-
racterizada por la destruccién del parénquima renal y su
sustitucion por ldminas sélidas de macréfagos cargados
de lipidos. El primer caso fue informado por Schlagen-
haufer en 1916.

La PXG, es conocida como la gran simuladora, dado
que afecta los cdlices, el parénquima renal y las dreas
de los senos renales, y puede extenderse al tejido peri-
néfrico con la formacién de abscesos e incluso fistulas,
como es el caso de esta paciente, donde se evidencia la
presencia de una fistula reno-pleuro-pulmonar, pudien-
do confundirse con neoplasias renales (incluido el car-
cinoma de células renales de células claras, el carcinoma
de células renales papilar, el carcinoma de células renales
sarcomatoide, el leiomiosarcoma, el tumor de Wilms),
pielonefritis crénica, nefrolitiasis, tuberculosis, malaco-
plaquia y nefritis intersticial megalocitica.

Constituye menos del 1% de la pielonefritis crénica,
este proceso inflamatorio crénico es unilateral, afecta
con mayor frecuencia a mujeres de mediana edad y oca-

sionalmente se manifiesta en la infancia.
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Figura 1: Imdgenes 1, 2, 3 y 4: Tomografia axial computada con contraste donde se visualiza rifidn izquierdo signos

de hidronefrosis crénica, secundaria a estenosis de la unién pieloureteral. Litiasis en cdliz inferior no complicada.

Tejido de densidad de partes blandas que se extiende desde el polo superior del rifdn hidronefrético hasta el hemi-

diafragma izquierdo con consolidacién basal pulmonar adyacente. Hallazgos compatibles con litiasis coraliforme

con signos de pielonefritis crénica xantogranulomatosa y fistula renopulmonar.

Figura 2. Aspecto macroscépico de la muestra de riidén.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Figura 3. Anatomia patolégica: Macroscépica: pieza de
17 x 8 x 6 cm. Presenta pérdida de su arquitectura por
proceso inflamatorio con aflujo de linfocitos, plasmo-
citos, polimorfonucleares (neutréfilos) que se asocian a
macrofagos xantomizados que configuran sectorialmen-

te estructuras de aspecto granulomatoso.
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Figura 4. Imagen A,B y C Extendidos citol6gicos integrados por fondo granular sobre el que asientan numerosos

leucocitos, polimorfonucleares y neutréfilos.

Su patogénesis no estd clara, aunque el antecedente
de infeccién bacteriana asociada a la obstruccién uri-
naria son factores determinantes. Los organismos mds
comdnmente asociados son Escherichia coli, Proteus mi-
rabilis, Pseudomonas, Enterococcus faecalis y Klebsiella.
En una de las series mds grande publicada en el 2020,
en mds del 50% se desarrollé una bacteria productora
de betalactamasas de espectro extendido, como en este
caso.” Otros factores de riesgo lo constituyen la diabetes
mellitus, hipertensién, inmunocompromiso, metabolis-
mo anormal de los lipidos y el trasplante renal.

Histolégicamente, la pielonefritis xantogranulo-
matosa consiste en un infiltrado inflamatorio granu-
lomatoso compuesto de neutréfilos, linfocitos, células
plasmdticas, histiocitos xantomatosos y células gigantes
multinucleadas.

La presentacion clinica, no es caracteristica de la pa-
tologia lo que suele generar confusién y retraso en el
diagndstico, los sintomas van desde disuria, hematuria,
polaquiuria, anorexia, pérdida de peso, fiebre a dolor
unilateral en el flanco que suele ser sordo y persistente.’
El caso de esta investigacién presentaba estos mismos
sintomas, por lo que se corresponde con los reportados
por otros autores.

El diagnéstico es dificil. Las caracteristicas tipicas en
urografia incluyen agrandamiento renal unilateral, un
rifidn no funcionante y la presencia de cdlculos renales
grandes.

La TC se utiliza ampliamente para diagnosticar y
estadificar. Un hallazgo caracteristico es el signo de la
"pata de oso" ("bear paw sign") representa la eviden-
cia radiolégica del reemplazo del parénquima renal por
dreas necrdticas o colecciones xantomatosas, con un pa-
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trén que simula dilatacidn calicial hidronefrética asocia-
do a realce periférico tras la administracién de contraste
intravenoso. La clasificacién de Malek y Elder diferencia
3 estadios seglin su extensién: Estadio I: afectacién ex-
clusiva del parénquima renal. Estadio II: afectacién re-
nal y de la grasa perirrenal. Estadio III: afectacién renal,
perirrenal y pararrenal, pudiendo afectar a retroperito-
neo, diafragma y musculo psoas.®

Como vemos en el caso que se reporta, tenemos un
diagnéstico tardio por una interpretacién errénea del
primer estudio por imagen realizado, por tal motivo co-
rresponde al estadio III de la clasificacién, evidenciando
en la TAC realizada la presencia de compromiso pul-
monar.

La antibioticoterapia se utiliza como medida tempo-
ral, mientras se realizan las pruebas diagndsticas, antes
de la cirugfa para controlar el proceso infeccioso y evitar
compromiso sistémico. La nefrectomia total es el trata-
miento de eleccién, con la excepcién de pacientes con
compromiso bilateral, en los cuales se debe llevar a cabo
una nefrectomia parcial, nefrostomia o la enucleaciéon
de la zona comprometida. En la paciente se opté por
nefrostomia y antibioticoterapia que podriamos consi-
derarlo un paso previo, a modo de accién facilitadora,
al tratamiento definitivo con resultados beneficiosos ob-
jetivables.”

CoONCLUSION

La pielonefritis xantogranulomatosa es una entidad
rara, es importante conocer su presentacion clinica y
potencial gravedad, asi como los microorganismos mis
frecuentemente implicados y su perfil de resistencia a los

antibidticos, para seleccionar la terapia antibidtica més
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adecuada. Su diagndéstico oportuno no puede dejar de
enfatizarse, ya puede afectar estructuras, érganos y ad-
jacentes.Debe pensarse como un potencial diagndstico
diferencial ya que clinicamente no se diferencia de otras
patologias de presentacion frecuente.El diagnéstico es
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Planteado el dilema, se puede responder desde una
perspectiva docente desde dos escenarios:

Escenario 1: persona de 78 afos, profesional con
estudios universitarios, con antecedentes clinicos de in-
suficiencia cardiaca crénica, diabetes mellitus tipo 2 con
retinopatia diabética, hipertensién arterial y enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Barthel, 60
puntos. Vive en barrio residencial, en la tercera planta
de un edificio con ascensor. Persona cuidadora, su espo-
sa ayudada por su hija.

Escenario 2: persona de 78 afos, realizé estudios pri-
marios, con antecedentes de insuficiencia cardiaca cré-
nica, diabetes mellitus tipo 2 con retinopatia diabética,
hipertensién arterial y EPOC. Barthel 60 puntos. Vive
sola, en barrio en proceso de gentrificacién, en la tercera
planta de un edificio sin ascensor.

Persistimos en la atencidn sanitaria basada en mode-
los lineales: atencién centrada en la enfermedad o cen-
trada en el paciente. En el primer caso, Medicina Basada
en la Evidencia (MBE), con el desarrollo de protocolos,
vias clinicas, guias de prictica clinica...En el segundo,
el paciente, los ocho Principios de Picker. El Dicciona-
rio Panhispdnico de Términos Médicos (DPTM) define
paciente “persona que recibe o va a recibir atencién mé-
dica, ya sea por padecer una enfermedad o con fines pre-
ventivos” y continta diciendo que “se usa con frecuen-
cia de manera laxa como si fuera sinénimo de enfermo”.

Sabemos que a medida que avanza la edad' se produ-
ce una perdida de la reserva multisistémica y funcional,
enraizada con los determinantes biolégicos y que estd

asociada con mayor susceptibilidad para presentar en-

fermedades cronicas, que se hace clinicamente evidente
como la presencia de multiples enfermedades crénicas
en una misma persona. Cuando se ha alcanzado un cier-
to umbral de deterioro depara pobre calidad de vida,
discapacidad, interacciones medicamentosas, interac-
ciones medicamentos-enfermedad, hospitalizacién y
mortalidad. Asi, conocemos® que en personas de mds
de 80 afios pueden presentar ocho o més enfermedades
crénicas.

En el estudio de Lee® se entrevistan a 11.113 perso-
nas > 65 afios (representando 37,1 millones de estadou-
nidenses), el 75% tenfan una edad > 76 afos, el 58%
eran de género femenino. Existia concurrencia de cin-
co condiciones altamente prevalentes: 3 enfermedades
(cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y diabetes
mellitus) y 2 sindromes geridtricos (incontinencia uri-
naria y caidas con lesién). Tenfan el 56% al menos 1
condicidn, tenfan > 2 condiciones adicionales (20-55%)
y el 23% > 2 condiciones. El perfil con mds condiciones:
edad avanzada, mujer, vivir sola o residir en residencia
de personas mayores. Por tanto, se debe hacer un abor-
daje integral y coordinado de las enfermedades conco-
mitantes y sindromes geridtricos.

En esta situacién surge una disyuntiva, la comorbili-
dad o la multimorbilidad. La comorbilidad,*® se define
como cualquier entidad clinica que ha existido o que
podria ocurrir durante el curso clinico de un paciente
que tiene una enfermedad indice bajo estudio. La mul-
timorbilidad, definida por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como la presencia de dos o més condi-
ciones crénicas. El problema de la multimorbilidad es

* Direccién de correo electrénico: aruizc@telefonica.net
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que hay distintos autores e instituciones®” que la defi-
nen de forma diferente, por lo que los estudios no son
comparables. Atn asi es mds asertivo hablar de multi-
morbilidad, pluripatologia o multiples enfermedades o
condiciones crénicas que de comorbilidad. Esto conlle-
va a una visién mds holistica, integradora y generalista.
La comorbilidad es una visién especialista, que conlleva
problemas al ser atendida una persona por varios espe-
cialistas de forma multidisciplinar (actiia cada uno de
forma independiente) y sus consecuencias son aumentar
el nimero de errores tanto diagndsticos como terapéuti-
cos y la polifarmacia.> Hay que tender a una asistencia
interdisciplinar (atendido por varios profesionales de
forma coordinada y con un fin comtn). Otro problema
afadido es el uso de la MBE, distintas gufas para dis-
tintas enfermedades en el que pueden existir contradic-
ciones, sobretodo terapéuticas, ya que las mismas estdn
vinculadas a la enfermedad.

En los dos escenarios, ambas personas presentan las
mismas enfermedades pero hay algunos hechos relevan-
tes, entre otros que las diferencian, como las siguientes:

8910 que influye directamente so-

a) El nivel educativo,
bre la esperanza de vida y la salud. Cuanto mayor sea di-
cho nivel, mayor serd la esperanza de vida y mejor salud.
b) La soledad,'"'* tiene implicaciones significantes con
varias enfermedades fisicas y mentales como la depre-
sién, el alcoholismo, problemas cardiovasculares, difi-
cultades del suefio, alteracién del sistema inmunolégi-
co, enfermedad de Alzheimer, estado de salud general y

mortalidad temprana. c) El nivel socioeconémico'>!%">

BIBLIOGRAFIA

1. Fabbri E, Zoli M, Gonzalez-Freire M, et al. Aging and
Multimorbidity: New Tasks, Priorities, and Frontiers for
Integrated Gerontological and Clinical Research. ] Am
Med Dir Assoc. Aug 1;16(8):640-7. 2015 doi: 10.1016/j.
jamda.2015.03.013.

2. Barnett K, Mercer SW, Norbury M, et al. Epidemiology
of multimorbidity and implications for health care,
research, and medical education: a cross-sectional study.
Lancet. Jul 7;380(9836):37-43. 2012 doi: 10.1016/
S0140-6736(12)60240-2.

3. Lee PG, Cigolle C, Blaum C. The co-occurrence of

chronic diseases and geriatric syndromes: the health and

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

es un factor de riesgo en gran medida no reconocido en
la prevencién primaria de enfermedades cardiovascula-
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Once the dilemma is posed, it can be answered from
a teaching perspective in two scenarios:
A 78-year-old
professional with a history of chronic heart failure, type

Scenario  1: college-educated
2 diabetes mellitus with diabetic retinopathy, high blood
pressure, and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Barthel, 60 points. He lives in a residential
neighborhood, on the third floor of a building with
an elevator. His wife, assisted by their daughter, is the
caregiver.

Scenario 2: A 78-year-old with primary education
and a history of chronic heart failure, type 2 diabetes
mellitus with diabetic retinopathy, high blood pressure,
and COPD. Barthel score: 60. She lives alone in a
gentrifying neighborhood, on the third floor of a
building without an elevator.

We persist in healthcare based on linear models:
disease-centered or patient-centered care. In the first
Evidence-Based Medicine (EBM), with the

development of protocols, clinical pathways, clinical

case,

practice guides... In the second, the patient, Picker’s
eight Principles. The Pan-Hispanic Dictionary of
Medical Terms (DPTM) defines patient as “a person
who receives or is going to receive medical care, either
for a disease or for preventive purposes” and goes on to
say that “it is often used loosely as if it were synonymous
with sickness.”

We know that with advancing age,’ there is a loss of
multisystem and functional reserve, rooted in biological
determinants and associated with a greater susceptibility

to chronic diseases. This becomes clinically evident as

the presence of multiple chronic diseases in the same
person. When a certain threshold of deterioration is
reached, it leads to poor quality of life, disability, drug
interactions, drug-disease interactions, hospitalization,
and mortality. Thus, we know? that people over 80 years
of age may have eight or more chronic diseases.

In Lees study?® 11,113 individuals aged 265
years (representing 37.1 million Americans) were
interviewed; 75% were aged 276 years, and 58% were
female. Five highly prevalent conditions were present:
three diseases (ischemic heart disease, heart failure, and
diabetes mellitus) and two geriatric syndromes (urinary
incontinence and injurious falls). 56% had at least one
condition, >2 additional conditions (20%-55%), and
23% had 22 conditions. The profile with the most
conditions was advanced age, female, living alone, or
residing in a nursing home. Therefore, a comprehensive
and coordinated approach to concomitant diseases and
geriatric syndromes is essential.

In this situation, a dilemma arises: comorbidity
or multimorbidity. Comorbidity*® is defined as any
clinical entity that has existed or could occur during the
clinical course of a patient with an index disease under
study. Multimorbidity, defined by the World Health
Organization (WHO) as the presence of two or more
chronic conditions. The problem with multimorbidity
is that different authors and institutions®’ define it
differently, so the studies are not comparable. Even
so, it is more assertive to speak of multimorbidity,
diseases or chronic

pluripathology or muldple

conditions than of comorbidity. This leads to a more

* Direccién de correo electrénico: aruizc@telefonica.net
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holistic, integrative and generalist vision. Comorbidity
which

when a person is treated by several specialists in a

is a specialist vision, entails problems
multidisciplinary manner (each acting independently),
and its consequences are an increase in the number of
diagnostic and therapeutic errors and polypharmacy.?
We must strive for interdisciplinary care (assisted by
several professionals in a coordinated manner and with
a common goal). Another added problem is the use
of EBM, which uses different guidelines for different
diseases, which can lead to contradictions, especially
regarding treatments, since they are linked to the disease.

In both scenarios, both individuals present the
same diseases, but some relevant factors, among
others, differentiate them, such as the following: a)
Educational level,**'° which directly influences life
expectancy and health. The higher this level, the
longer the life expectancy and better the health. b)
Loneliness,'"'* has significant implications for several
physical and mental illnesses such as depression,
alcoholism, cardiovascular problems, sleep difficulties,
immune system disorders, Alzheimer’s disease, general
health status, and early mortality. ¢) Socioeconomic
status,'>!* is a largely unrecognized risk factor in the
primary prevention of cardiovascular diseases (CVD).

Risk scores that exclude socioeconomic deprivation as
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a covariate underestimate and overestimate risk in the
most and least disadvantaged individuals, respectively.
This study highlights the importance of incorporating
socioeconomic deprivation into risk assessment systems
to ultimately reduce inequalities in health service
provision for CVD. Socioeconomic status (SES) has
a measurable and significant impact on cardiovascular
health. Biological, behavioral, and psychosocial risk
factors prevalent among disadvantaged individuals
accentuate the link between SES and CVD. Four
measures have been consistently associated with CVD
in high-income countries: income level, educational
attainment, employment status, and neighborhood
socioeconomic factors.

Thus, if attention is focused on diseases or on the
patients themselves, the living conditions that make
them different will be overlooked. The first approach

%in which everyone is

will expand a transversal view
equal, and the second (social determinants of health)
will showcase an individual perspective, which is what

makes us human.

“Ir is more important to know what sort of person has
a disease than to know what sort of disease a person has”

(quote attributed to Hippocrates, 460-377 BC).
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Palabras claves: ostcogénesis imperfecta, osteoporosis,  ta. Se puede observar la falta de densidad mineral 6sea,

densitometria, baja masa dsea, fractura. acompafiada de una desorganizacion total de la silueta del
Key words: osteogenesis imperfecta, osteoporosis, densito-  codo, corticales tanto de hiimero como de radio y ctbito
metry, low bone mass, fracture. muy adelgazadas. La paciente mide 70 cm. de talla.
Images 1 and 2. Elbow radiographs of a 44-year-old
PACIENTE 1. patient diagnosed with osteogenesis imperfecta. A lack of
PATIENTS 1. bone mineral density can be observed, accompanied by a

complete disorganization of the elbow silhouette, and very
Imdgenes 1 y 2. Radiografias del codo de una paciente  thin cortices of the humerus, radius, and ulna. The patient
de 44 afos con diagnéstico de osteogénesis impetfec-  is 70 cm tall.

Imagen 1 (Images 1) Imagen 2 (Images 2) @
D
* Direccién de correo electrénico: jchiarpenello@hotmail.com \t
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En la imagen N° 3 de térax y abdomen se aprecia
la gran escoliosis y disminucién de la densidad mineral

s
osea.

In image No. 3 of the thorax and abdomen, the severe
scoliosis and decreased bone mineral density can be seen.

La densitometria de cadera derecha (realizada a los
34 aflos de edad) expresa el grado de osteoporosis de la
paciente: cuello femoral T-score: -6,56 y Z-score: -6,01.
The right hip densitometry (performed at 34 years of

age) shows the patient’s degree of osteoporosis: femoral
neck T-score: -6.56 and Z-score: -6.01.

Imagen 3 (Images 3)
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PACIENTE 2.
PATIENTS 2.

Las imdgenes siguientes pertenecen a un varén de 40
afios de edad con el mismo diagndstico: osteogénesis im-
perfecta. Imdgenes N° 1, 2 y 3. El paciente mide 82 cm.
de talla.

The following images are from a 40-year-old man with

the same diagnosis: osteogenesis imperfecta. Images 1, 2,
and 3. The patient is 82 cm tall.

Imagen 1 (Images 1)

o6

Imagen 3 (Images 3) Imagen 2 (Images 2)
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PACIENTE 3.
PATIENTS 3.

Y la tercer paciente es una mujer de 18 afios de edad
con osteogénesis imperfecta. Se muestra radiografia de
rodilla derecha que expresa la desorganizacién 6sea y
baja densidad mineral. Imdgenes N° 1y 2.

The third patient is an 18-year-old woman with osteo-
genesis imperfecta. An X-ray of her right knee shows bone
disorganization and low mineral density. Images 1 and 2.

Imagen 1 (Images 1)

@ee

Imagen 2 (Images 2)
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