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El caso clinico (CC) tiene multiples
denominaciones en el &mbito académico,
editorial y profesional odontoldgico:
Reporte de caso, Reporte de caso clinico,
Estudio de un caso, Historia de caso,
Nota clinica, Descripcion de un caso, A
proposito de un caso, o, sencillamente,
indicando que se trata de un paciente.
Independientemente del término que se
utilice, es un tipo de articulo modesto,
peor ampliamente utilizado y publicado.

Al considerar el papel que ha tenido el
caso clinico en el desarrollo de las
ciencias de la salud en general y la
odontologia en particular, se puede
afirmar que es un tipo de articulo

incomprendido. Ademas, suele ser

subestimado, mal empleado,
vilipendiado e, injustamente, criticado
por aportar evidencia poco confiable, de
bajo nivel y obtenida de muestras muy
pequefias, presentar sesgo, perjuicio y
carecer de control para evitar los efectos
al azar. Precisamente, su naturaleza y
caracteristicas advierten esas carencias y

las asumen como ventajas.

Sinembargo, el CC es unade las formas
de comunicacion cientifica mas antiguas
en nuestro ambito y wuna de las
publicaciones  cientificas mas
producidas y utilizados en el contexto
académico y profesional odontoldgico.
Concretamente, mas de 60 revistas

indexadas en Scopus publican casos
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clinicos, entre estas todas las revistas
odontoldgicas en espafiol publican casos
clinicos. En el buscador Science Direct
(Elsevier), se han publicado mas de 1000
casos clinicos odontoldgicos en espafiol
en los ultimos cinco afios, considerando

solo las revistas indexadas en Scopus.

Por su naturaleza, el CC no esta
concebido para aportar evidencia
cientifica de alta calidad ni tiene
pretensiones de generalizacion a partir
de sus hallazgos. En cambio, su funcion
esencial es servir de base para la practica
clinica, pues muestra manejos detallados
gue puede ser tomado como una guia de
referencia para casos nuevos. También,
para la educacion odontoldgica es una
fuente de ensefianza amena, gracias a las
presentaciones orales de casos que estan
siendo tratados, la lectura de casos
publicados y la escrituray publicacion de
nuevos casos. Finalmente, para la
investigaciéon, la identificacién de
eventos centinela puede ser una fuente de
hipdtesis que pudieran servir para
disefiar estudios observacionales vy

experimentales.
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El caso clinico consiste en la descripcion
de una enfermedad nueva, la
presentacion inusual de una enfermedad,
desorden o sindrome conocido, las
complicaciones inesperadas de
tratamientos, los procedimientos
diagnosticos y terapéuticos novedosos
de wuna enfermedad, la asociacion
inesperada, atipica o poco informada
entre enfermedades, tratamientos, o

signos y sintomas infrecuentes.

Para presentar casos clinicos
publicables, es necesario tomar en

consideracion ciertas recomendaciones:

e Como hasido mencionado, en un
CC, se describe un evento Unico,
al menos, poco frecuente. Es
necesario que no se haya
publicado un caso parecido o, al
menos, que sean pocos los
estudios previos.

Proponer un caso raro, poco
frecuente, documentado
apropiadamente, podria
garantizar el éxito de la

publicacion.
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En el
documenta todo lo que se pueda.

desarrollo del caso,
En ocasiones, hay cierta
informacion que no se podra
obtener en ningln otro momento.
Recoge todos los datos clinicos y
paraclinicos disponibles. Solicita
datos complementarios mediante
entrevistas a pacientes,
familiares.

El caso clinico es un tipo de
publicacion eminentemente
narrativa y descriptiva. Estudios
previos realizados en el ambito
odontoldgico indican que suele
incluir, en promedio, cinco
imégenes. Por lo tanto, obtenga
fotografias o otras imagenes de
calidad. Es preferible reducir la
calidad de las imagenes.

Solicita el  consentimiento
informado  para todo el
procedimiento, incluida su
publicacién. Por lo tanto, no es
necesario ocultar los ojos. Sin el
consentimiento informado, no se
puede publicar ningdn caso

clinico.
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Es altamente recomendable, no
utilizar a personas en
condiciones de vulnerabilidad
para publicar un caso clinico. Si
fuere la circunstancia, se le
solicitaria en consentimiento a
sus familiares o tutores legales y
se le debiera garantizar la
continuidad del tratamiento
oportuno vy eficaz.

En la mayoria de las revistas, se
solicita la aprobacion del Comité
de Etica institucional donde se
documentd el caso. Por lo tanto,
ante la presencia de un caso
interesante publicable, realice los
tramites respectivos
oportunamente.

Antes de decidir a qué enviar el
manuscrito  para  solicitarla
evaluacion, lea las normas de
publicacién para ver si aplica, es
decir, saber si la revista publica
casos de interés odontoldgico.

El CC es un tipo de publicacion
con rasgos particulares, Unicos.
Ademas, tiene una estructura

determinada: introduccion,
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descripcion el caso, discusion,
conclusiones. Si la revista no

acepta CC, no estructure se caso

en el formato IMRDC
(introduccidn, metodologia,
resultados, discusion,

conclusiones), prototipico de los
articulos de investigacion, para
hacerlo pasar por un tipo de
estudio distinto. EI CC no se
ajusta a otro formato.

Esta préactica le resta calidad a tu
caso, proyecta debilidad retorica
y conceptual, y disminuye la
posibilidad de publicacion.

Una vez seleccionada la revista,
lea CC publicados recientemente
en dicha revista, analice su
estructura, su estilo,
caracteristicas,  requerimientos
particulares;  identifique los
rasgos prototipicos y ajuste su
manuscrito a la estructura
resultante. Por ejemplo,
identifique los rasgo
caracteristicos del titulo, las
secciones; calcule el numero

promedio de imagenes,
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referencias, el rango de tiempo de
las publicaciones (ultimos cinco,
10 afos, por  ejemplo);
identifique el tipo de publicacion,
la lengua.

Al ajustar su manuscrito a las
normas escritas y las practicas
tradicionales de la revista, podria
generar una actitud positiva vy,
ademas, facilitar el proceso de
revision del comité editorial y la

evaluacion por pares.

En sintesis, ante la pregunta ¢Se sigue
publicando casos clinicos en
odontologia? La repuesta es categorica:
Si. Los CC constituyen un tipo de
articulo ampliamente publicado en las
revistas odontologicas generales 'y

especializadas en espafiol e inglés.

Ademas, se deben seguir publicando
casos clinicos de calidad, por su
importancia para la educacion de
pregrado y postgrado en las escuelas de
odontologia, la formacién continua de
los odont6logos clinicos en ejercicio
profesional 'y la  investigacion

odontologica, preclinica y clinica.
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Sin embargo, no es un tipo de articulo de
segunda. Como cualquier articulo
cientifico, pasa por tres procesos de
evaluacion complementarios: la revision
del equipo editorial, la evaluacion
anonima por pares, ambas previo a su
publicacién, y el escrutinio publico de

los lectores cuando aparece publicado.

Por lo tanto, la publicacion de un CC
supone compromiso Yy actitud cientifica
de parte de los autores, evaluadores y las
revistas. En la medida en que la
evaluacion sea rigurosa, Sseguiremos
teniendo CC de calidad. De lo contrario,
estaremos condenando al fracaso,
estariamos contribuyendo a la extension
de tan importante tipo de estudio en el

ecosistema odontoldgico.
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RESUMEN

La osteonecrosis 0 necrosis avascular, es una enfermedad causada por la disminucion del flujo
sanguineo en los huesos. Desde hace 15 afios aproximadamente se ha notado con preocupacion el
incremento de osteonecrosis maxilar, y numerosas investigaciones coinciden en que existe una
relacion de la enfermedad con el consumo de medicamentos como los bifosfonatos. Dicha
patologia puede presentarse con dolor intratable, problemas de alimentacion, sinusitis, abscesos,
fistulas extra-orales, entre otras secuelas perjudicando la calidad de vida de los pacientes. Aunado

a esto, se debe considerar que de no ser diagnosticada a tiempo progresa la severidad de la
Recibido: 3/12/2022
Aceptado: 4/2/2023
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condicion, requiriendo terapias especializadas, que pueden ser costosas. A pesar de las numerosas
investigaciones, se siguen reportando casos de osteonecrosis de los maxilares inducida por
bifosfonatos. El propdsito de esta investigacion es diagnosticar en médicos y odontdlogos del
IAHULA los conocimientos sobre la osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos. Se
realizd un abordaje documental y una investigacion de campo de tipo transeccional,
contemporanea, multivariable de rasgos, en la cual se elabor6 y aplico una encuesta con preguntas
mixtas dirigidas a médicos especialistas y odontélogos del IAHULA. Los resultados arrojan
respuestas positivas acerca del conocimiento que el personal médico maneja sobre la osteonecrosis
inducida por bifosfonatos, sin embargo, son pocas las interconsultas que se dan con el area

odontolodgica y asi prevenir la aparicion de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: bifosfonatos, osteonecrosis maxilar, protocolo.

KNOWLEDGE OF THE USE OF BISPHOSPHONATES AND ITS RELATIONSHIP
WITH OSTEONECROSIS OF THE JAWS IN HEALTH PROFESSIONALS OF THE
AUTONOMOUS INSTITUTE HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES
(IAHULA) MERIDA VENEZUELA

ABSTRACT

Osteonecrosis, or avascular necrosis, is a disease caused by decreased blood flow to the bones. For
approximately 15 years, the increase in maxillary osteonecrosis has been noted with concern, and

numerous investigations agree that there is a relationship between the disease and the consumption

Recibido: 3/12/2022
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of medications such as bisphosphonates. This pathology can present with intractable pain, feeding
problems, sinusitis, abscesses, extra-oral fistulas, among other sequelae, impairing the quality of
life of patients. In addition to this, it should be considered that if it is not diagnosed in time, the
severity of the condition progresses, requiring specialized therapies, which can be expensive.
Despite numerous investigations, bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws continues to
be reported. The purpose of this research is to diagnose in doctors and dentists of the IAHULA the
knowledge about osteonecrosis of the jaws induced by bisphosphonates. A documentary approach
and a field investigation of a transectional, contemporary, multivariable type of traits were carried
out, in which a survey with mixed questions addressed to medical specialists and dentists of the
IAHULA was elaborated and applied. The results show positive answers about the knowledge that
the medical staff handles about bisphosphonate-induced osteonecrosis, however, there are few

consultations that occur with the dental area and thus prevent the appearance of the disease.

KEYWORDS: bisphosphonates, maxillary osteonecrosis, protocol.

historia de haber sido irradiado en cabeza y

INTRODUCCION
La Osteonecrosis de Maxilares Inducida por

Bifosfonatos (ONB), ha sido definida como
una condiciéon caracterizada por hueso
expuesto en la mandibula o maxila que ha
persistido por mas de 8 semanas en un
paciente que ha estado o esta en tratamiento

con bifosfonatos (BF) y quien no tiene

Recibido: 3/12/2022
Aceptado: 4/2/2023

cuello (1,2,3). Esta lesién puede manifestarse
espontaneamente (4) o ser desencadenada por
procedimientos odontologicos (5,6), tales
como extracciones dentales (7), apicectomia,
implantes dentales (8), cirugia periodontal (9)
0 traumas mucosos, a menudo asociados con
prétesis mal ajustadas. El retraso del proceso

de reparacion conlleva a una exposicion
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prolongada del tejido 6seo en la cavidad
bucal y osteonecrosis. Como la cicatrizacion
no se produce, las lesiones se infectan y la
osteonecrosis se perpetua (10).

Como explicacion a la particular aparicion de
ONB en el area de los maxilares, se ha
descrito el estrés fisioldgico al que son
sometidas dichas areas, que exigen aumentar
la velocidad de regeneracion y remodelacion
Osea, la cual se encuentra blogueada por
dichos farmacos (11). La literatura reporta
ademas, que existen distintos factores de
riesgo que pudiesen predisponer a padecer
ONB, tal es el caso de la via de
administracion. Los pacientes que utilizan BF
por la via oral, se consideran de bajo riesgo
con respecto a pacientes con cancer que
reciben tratamiento con BF intravenoso
mensual, aumentando significativamente en
estos ultimos el riesgo a padecer ONB
(12,13,14). Otros factores de riesgo incluyen
(edad,

sexo, raza / etnia, estatus socioeconomico),

caracteristicas  sociodemogréficas

enfermedades como cancer, osteoporosis,

Recibido: 3/12/2022
Aceptado: 4/2/2023

diabetes, tiempo de exposicion al BF,
medicamentos concomitantes
(corticosteroides, inmunoterapia),
comportamientos de salud (tabaquismo,
abuso de alcohol, mala nutricion, mala
higiene bucal) y otros antecedentes
(procedimientos odontoldgicos invasivos,
trauma) (5,15,16).

Los casos de pacientes que presentan esta
patologia han ido aumentando alrededor del
mundo, considerandose una epidemia en
crecimiento (1,6,17).Sin embargo, no existe
un tratamiento efectivo y definitivo para los
casos de osteonecrosis (11,6,18,19), algunos
responden con antibioticoterapia,
conjuntamente con irrigaciones locales con
0,12% (20,21,22) vy
debridamientos menores de secuestros 0seos
(23,1,11,24,25) .

Las penicilinas asociadas con inhibidores de

clorhexidina al

betalactamasas, se consideran Utiles(12).
Cabe agregar, estos tratamientos no resultan

totalmente eficaces en todos los casos.
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Hasta el momento, numerosas publicaciones
cientificas han informado la problematica
antes descrita, tal es el caso de Vinitzky-
Brener, llan y col en 2021 (26) Teuber
Cristian y col en 2020 (27), Lorz-Ulloa en
2015 (1), Giribone y Catagnetto en 2013 (6),
Bagan y colaboradores en 2008 (28), Ponte y
colaboradores en 2006 (29), entre muchos
describen

otros autores; qu ienes

cuidadosamente  la  importancia  del
conocimiento del tema y el manejo adecuado
del mismo. Por su parte la Sociedad Espafiola
de Cirugia Oral y Maxilofacial también se
pronuncié al respecto en 2008 y emitié una
publicacién donde describe recomendaciones
sobre el diagnostico,
tratamiento de la ONB (30). Ademas, se

cuenta con trabajos especiales de grado de

prevencion y

distintas universidades, como es el caso de
Garcia en 2015 de la Universidad de
Guayaquil en Ecuador (31) y Fernandez en
2012 de la Universidad de La Corufia en

Espafa (32), en donde se han dedicado a ser

Recibido: 3/12/2022
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porta voces sobre la situacion que sigue
presentandose.

Sin embargo, a pesar de toda la informacion
encontrada sobre el tema, se ha observado
que sigue existiendo desinterés en el mundo
médico - odontolégico sobre los posibles
efectos secundarios que estos medicamentos
cavidad bucal,

pueden ocasionar en

restandole la importancia que dichas
complicaciones tienen (26). Soto y Uzcategui
en 2013, en un estudio sobre la informacion
que tienen los odontdlogos de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de los Andes
(FOULA) sobre la atencion clinica de
pacientes que son tratados con BF, arrojaron
que la mayor parte de la poblacién se
encuentra dentro de un rango de
conocimiento deficiente (33). Aunado a esto,
la poblacion meridefia no estd exenta a
presentar dicha patologia y en la FOULA se
han presentado cierta cantidad de casos de
pacientes que estan recibiendo terapia con

bifosfonatos (34).
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio se realizd6 por medio de un
abordaje de tipo documental y una
investigacion de campo de tipo transeccional,
contemporanea, multivariable de rasgos (35);
para diagnosticar dentro del personal de salud
los conocimientos sobre la osteonecrosis de
los maxilares inducida por bifosfonatos.

Este estudio se llevo a cabo a través de una
busqueda en la literatura publicada en
diferentes plataformas virtuales relacionadas
con el area de salud, pertenecientes a
instituciones ~ publicas  nacionales e
internacionales; y otras publicaciones en
distintas bases de datos que contengan
informacion sobre la existencia de
protocolos integrales que involucren la
obligatoria interconsulta médico
odontologica previo al inicio del tratamiento;
ademas, fue aplicado un cuestionario de 9
items de preguntas mixtas, el cual fue
sometido a revision de tres expertos que

previamente realizaron la validacion del

Recibido: 3/12/2022
Aceptado: 4/2/2023

mismo. Dicho instrumento fue aplicado a la
poblacion en estudio: médicos ginecdlogos,
oncologos y odontdlogos que laboran en
IAHULA. Los datos obtenidos fueron
procesados a través del programa Microsoft

Excel version 2010.
RESULTADOS

A pesar de toda la informacion encontrada
sobre el tema, se ha observado que sigue
existiendo desinterés en el mundo medico -
odontologico sobre los posibles efectos
secundarios que estos medicamentos pueden
ocasionar en cavidad bucal, restandole la
importancia que dichas complicaciones
tienen. Soto y Uzcategui en 2013, en un
estudio sobre la informacion que tienen los
odontdlogos de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de los Andes (FOULA)
sobre la atencidn clinica de pacientes que son
tratados con BF, arrojaron que la mayor parte
de la poblacion se encuentra dentro de un
rango de conocimiento deficiente (33).

Aunado a esto, la poblacion meridefia no esta

11
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exenta a presentar dicha patologia y en la
FOULA se han presentado cierta cantidad de
casos de pacientes que estdn recibiendo

terapia con bifosfonatos (34).

Segun las respuestas obtenidas para este item
la totalidad (100%) de la poblacion

encuestada conoce el medicamento y su uso.
ftem 2. ¢Ha prescrito Bifosfonatos?

En cuanto a la prescripcion del farmaco el
83,33% de los encuestados en el &rea de
ginecologia, afirma que ha prescrito
bifosfonatos, sin embargo un 16,67% de la
misma area, asegura no haber prescrito el
medicamento. Por su parte la poblacién total
del &rea de oncologia y odontologia, aseguran

no haber prescrito dicho medicamento.

item 3. Si su respuesta anterior es afirmativa,

¢en que caso los indica?

El 66,66% de los encuestados en el area de
ginecologia, ha indicado el farmaco en casos
de osteoporosis. ElI 16,66% de los

Recibido: 3/12/2022
Aceptado: 4/2/2023

Los resultados del cuestionario aplicado al
gremio médico odontoldgico del IAHULA se

presentan a continuacion
item 1. Acerca de los Bifosfonatos

encuestados en la misma area, en casos de
osteopenia. Y un 16,66% no ha prescrito el

medicamento.

ftem 4. Una vez indicado el medicamento,
indigue el tiempo méaximo en que el paciente
puede esperar para iniciar la terapia, (segun el
estado de salud en que se encuentre el
paciente), Las respuestas similares obtenidas,
fueron agrupadas para este item, ya que el
mismo fue considerado una pregunta de tipo
abierta. ElI 50% de los especialistas
encuestados indicO que se puede aguardar
hasta 15 dias para iniciar la terapia con el
medicamento; seguido por un 16,66% quien
respondio que 1 mesy por ultimo un 16,66%
sugirié que se puede esperar hasta 6 meses
para iniciar la terapia con bifosfonatos. El

16,66% restante no contesto la pregunta.
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Cabe destacar que los especialistas en el area
de ginecologia fueron quienes respondieron a

esta pregunta

ftem 5. ¢;Conoce las alteraciones a nivel
odontolégico que puede presentar un

paciente que consuma Bifosfonatos?

Las respuestas para este item fueron
obtenidas por las tres especialidades
encuestadas, en donde el 100% de Ila
poblacion conoce las alteraciones a nivel
odontolégico que puede ser producida

durante la administracion de bifosfonatos

ftem 6. ¢ Considera usted oportuno el manejo
odontolégico preventivo antes de consumir
bifosfonatos?

Para el 56,66% de los encuestados en el area
de ginecologia si es oportuno el manejo
odontologico preventivo antes de consumir
bifosfonatos, mientras que para 33,33% de
los encuestados en la misma area considera
que dependeria del caso al que se enfrenten.

En su totalidad, los especialistas en el area de

Recibido: 3/12/2022
Aceptado: 4/2/2023

odontologia y oncologia consideran oportuno
el manejo preventivo odontologico antes de
iniciar la terapia con bifosfonatos.

ftem 7. ¢Considera que seria relevante la
creacion de un protocolo preventivo medico
odontologico aplicado a pacientes antes de

iniciar la terapia con bifosfonatos?

El 83,33% de los especialistas encuestados en
el &rea de ginecologia, considera necesaria la
creacion de un protocolo preventivo médico
odontologico a aplicar en pacientes a iniciar
terapia con bifosfonatos, sin embargo el
16,66% de la misma &rea no contesto la
pregunta. Por su parte el 100% de la
poblacién encuestada de las areas de
oncologia y odontologia, considera que si es

necesaria la creacion del protocolo

ftem 8. ¢Estaria dispuesto en aplicar un
protocolo que amerita la interconsulta
médico odontoldgico en pacientes que van a
iniciar terapia con bifosfonatos, si el mismo

fuera creado?
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El 66,66% de los encuestados en el area de
ginecologia si aplicaria un protocolo médico
odontolégico previo a iniciar terapia con
bifosfonatos, el 16,66% de la misma area si
lo aplicaria en algunos casos y el 16,66%
restante no contesto la pregunta. Por su parte
el 100% de los encuestados en las areas de
oncologia y odontologia si aplicaria el

protocolo.

ftem 9. Si usted es odontélogo ¢en alguna

oportunidad ha recibido la interconsulta de un
DISCUSION

La osteonecrosis maxilar es una enfermedad
que puede afectar a cualquier persona durante
el tratamiento con bifosfonatos, pues si bien
el medicamento ha demostrado ser
beneficioso para sobrellevar  diferentes
enfermedades, también es sabido que puede
desencadenar un problema doloroso y de
larga duracion a nivel bucal cuando no se
toman las previsiones para evitar su

aparicion, convirtiendo a todas aquellas

Recibido: 3/12/2022
Aceptado: 4/2/2023

médico especialista explicando que el

paciente  debe iniciar terapia con

bifosfonatos?

Siendo esta una pregunta de tipo abierta, una
vez mas fueron agrupadas las respuestas
similares. ElI 80% de los odontélogos
consultados aseguran que no han recibido
interconsulta de un médico especialista
previo a iniciar terapia con bifosfonatos,
mientras solo el 20% de la poblacion

encuestada asegura que sf.

personas que tienen necesidad de recibir la

terapia con este medicamento en vulnerables.

Diferentes  autores insisten en los
tratamientos preventivos para evitar la
osteonecrosis de los maxilares inducida por
bifosfonatos, recomendaciones apuntan a la
aplicacion  de  protocolos  médicos
odontologicos preventivos e interconsultas
para evitar la apariciébn y por ende los
molestos sintomas de la enfermedad en los

maxilares.
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El personal médico odontologico del
IAHULA posee conocimientos sobre los
bifosfonatos y su relacion con la aparicion de
osteonecrosis de los maxilares, sin embargo,
el 80% de la poblacion odontologica
encuestada refiere no recibir interconsultas
de especialistas que prescriben bifosfonatos
para realizar los tratamientos odontoldgicos
oportunos y asi evitar la aparicion de la
osteonecrosis en los maxilares. Asimismo,
queda abierta la posibilidad en futuras
investigaciones de establecer como norma el
seguimiento de un protocolo de interconsulta
médico-odontoldgico estandarizado para
disminuir la aparicion de casos de esta

enfermedad.
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), asi como las enfermedades periodontales son
consideradas enfermedades cronicas inflamatorias no-transmisibles, cuya asociacion ha sido
controversial. Segun el estudio de la carga mundial de morbilidad (The Global Burden of Disease)
de 2015 se estima que hubo 422.7 millones de casos de ECV y 17.92 millones de muertes por ECV
en México, las ECV se encuentran dentro de las 3 principales causas de muerte a nivel nacional
segun las estadisticas del INEGI en 2020, representan el 77% del total de muertes en adultos. Se
considera a la periodontitis la sexta enfermedad que mas prevalece en la poblacién adulta, afecta
al 11.2% de la poblacion mundial. Tanto las ECV como la periodontitis, son patologias con
mecanismos inflamatorios similares, las cuales han demostrado tener una relacion bidireccional,

de igual manera, se involucran similares factores de riesgo en ambas patologias, los cuales pueden
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ser ambientales, enddgenos y exogenos entre los que se encuentra el tabaquismo, estrés,
alcoholismo, factores hereditarios, hiperglucemia, factores nutricionales, hormonales, agentes
farmacologicos, entre otros. Por otro lado, la etiologia de la periodontitis deriva de la disbiosis de
la biopelicula dental, en donde el predominio de especies patdgenas reconocidas como es
Porphyromonas gingivalis, se ha asociado a ECV—-como es la aterosclerosis. P. gingivalis
perteneciente al complejo rojo de la placa subgingival descrita por Socransky y col. desde 1998.
Especie que se ha implicado en la relacion entre ECV como es la ateroesclerosis. Se ha demostrado
que P. gingivalis presenta varios factores de virulencia los cuales pueden influir en el desarrollo y

la evolucion no solo de periodontitis sino también de las ECV, incluida la ateroesclerosis.

PALABRAS CLAVE: Periodontitis, enfermedades cardiovasculares, ateroesclerosis y

Porphyromonas gingivalis

VIRULENCE FACTORS OF PORPHYROMONAS GINGIVALIS IN THE EVOLUTION
OF CARDIOVASCULAR DISEASES

TITULO CORTO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS Y CARDIOVASCULARES
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Cardiovascular diseases (CVD), as well as periodontal diseases, are considered non-communicable
chronic inflammatory diseases, whose association has been controversial. Despite its high
prevalence worldwide, according to the 2015 Global Burden of Disease study, it is estimated that
there were 422.7 million cases of CVD and 17.92 million deaths from CVD in Mexico, CVDs are
among the 3 main causes of death at the national level according to INEGI statistics in 2020, they
represent 77% of all deaths in adults. On the other hand, periodontitis affects 11.2% of the world
population and is considered the sixth most common human disease. Both CVD and periodontitis
are pathologies with similar inflammatory mechanisms, which have been shown to have a
bidirectional relationship, in the same way, similar risk factors are involved in both pathologies,
which can be environmental, endogenous and exogenous among which are find smoking, stress,
alcoholism, hereditary factors, hyperglycemia, nutritional and hormonal factors, pharmacological
agents, among others. On the other hand, the etiology of periodontitis derives from the dysbiosis
of the dental biofilm, where the predominance of recognized pathogenic species such as
Porphyromonas gingivalis, has been associated with CVD such as atherosclerosis. P. gingivalis
belonging to the red subgingival plague complex described by Socransky et al. since 1998. A
species that has been implicated in the relationship between CVD, such as atherosclerosis. It has
been shown that P. gingivalis presents several virulence factors which can influence the
development and evolution not only of periodontitis but also of CVD, including atherosclerosis.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una infeccion cronica
derivada de la disbiosis en la biopelicula
dental, que ocasiona que el sistema
inmunitario del huésped se vea alterado.
Ademas, factores ambientales y genéticos
que forman parte de la etiopatogenia de la
enfermedad (1), lleva a la destruccién de los
tejidos de soporte del diente, como son: encia,
ligamento periodontal, cemento y hueso
alveolar (1,2). La periodontitis, clinicamente
se caracteriza por la pérdida de insercién
clinica y por formacién de bolsas
periodontales de forma irreversible (3), se ha

propuesto la existencia de una relacion
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bidireccional entre la enfermedad periodontal
(EP) y el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares (ECV), diabetes mellitus,
artritis reumatoide y otras enfermedades
cronicas (4-6).

Por otro lado, las ECV son enfermedades
cronicas de caracter inflamatorio. La
bidireccionalidad entre ambas patologias es
controversial (7), sin embargo, los factores de
virulencia bacterianos, particularmente de
especies patdgenas putativas periodontales
como: Treponema denticola, Tannerella
intermedia,

forsythia, Prevotella

Agregatibacter actinomycetemcomitans,

Campylobacter rectus, Eubacterium timidum,
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Parvimonas micra y Porphyromonas
gingivalis han sido relacionadas con
aterosclerosis (8,9), en la cual existe la
presencia de depositos grasos, disfuncion
endotelial, interaccién de la inflamacion y
estrés oxidativo (10).

Diversas enfermedades inflamatorias se
asocian a desequilibrios ocasionados por la
influencia de especies microbianas dentro de
un ecosistema, lo cual es reconocido como
disbiosis. Ademés, la homeostasis del
huésped se puede ver afectada al agregarse
factores externos como los son la dieta,
tabagquismo, higiene oral u algun otro habito
qgue genere un aumento de las bacterias
periodontopatégenas, y ocasione una
condicion mas predisponente a padecer
alguna enfermedad (11).

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

PERIODONTITIS Y PATOGENOS
PERIODONTALES

La periodontitis es una infeccion de alta
prevalencia y es la segunda causa de pérdida
parcial o total de los dientes en adultos
mayores a nivel mundial (12-16) de acuerdo a
la OMS se estima que las periodontopatias
afectan a casi el 10% de la poblacién
mundial,(16) siendo la prevalencia mas alta
en Africa (4.2 %, IC del 95 %: 2.0 - 7.1) y
América del Sur (4.0 %, IC del 95 %: 0.9 -
9.1) en comparacion con Europa (0.1 %, IC
del 95 %: 0.1 - 0.2), en Asia 2 %, IC del 95 %

0.5-22ydel0.8%,1Cdel95%0.4-14en

América del Norte (17).

En el encuentro de la Asociacion
Latinoamericana de Salud Bucal (LAOHA)

se report6 que, en el afio 2015, 538 millones
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de personas presentaban periodontitis grave y
276 millones de personas presentaron pérdida
total de 6rganos dentarios (18). En México,
de acuerdo al Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Patologias Bucales 2019
(SIVEPAB), el 59.2% de la poblacion tenia
algun signo de enfermedad periodontal, el
porcentaje de pacientes con un periodonto
sano disminuye con la edad, 47.2%, en los de

20 a 34 afios y 33.0%, para los de 50 a 64 afios

La periodontitis, es wuna enfermedad
inflamatoria cronica multifactorial asociada a
la disbiosis de la biopelicula dental, la cual se
caracteriza por la destruccion progresiva del
aparato de sostén del diente, es un proceso
inflamatorio que conduce a la pérdida de
insercion periodontal (20-22), en la que
participan todas las especies de la biopelicula

dental en desequilibrio ecoldgico (cuadro 1).

(19).
Cuadro 1. Complejos bacterianos periodontales
Complejos
bacterianos | Colonizacion Especies Patogenicidad
de socransky

Azul inicial Actinomyces species Salud periodontal
Amarillo inicial S. mitis Salud periodontal

S. oralis

S. sanguis

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023
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Verde

Streptoccocus sp.
S. gordonii

S. intermedius

inicial

E. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena
C. ochracea
C. concisus

A. actino.a

Salud periodontal

Morado

inicial

V. parvula

A. odontolyticus

Salud periodontal

Naranja

Tardio

C. gracilis
C. rectus
C. showae
S. constellatus
P. intermedia
P. nigrescens
P. micros
F. nuc. Vicentii
F. nuc. nucleatum
F. nuc.polymorphum

F. periodonticum

Patégenos - Puente

Rojo

Tardia

P. gingivalis

T. denticola T.forsythia

Patdgenos putativos

(Periodontitis)

Recibido: 3/2/2022

Aceptado: 4/4/2023
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actinomycetemcomitans stp. b

no se Tardia Aggregatibacter
agruparon

dentro de Selenomonas noxia,
algun

complejo

Patdgenos putativos
(Periodontitis)

* Las especies bacterianas pertenecientes a los complejos de Actinomyces sp., morado, amarillo y

verde, son los primeros en adherirse a la superficie dentaria, de esta forma favorecen la congregacion

con los microorganismos del complejo naranja. Estos altimos funcionan como un puente para las

bacterias del complejo rojo. Las especies de Aggregatibacter actinomycetemcomitans stp. b y

Selenomonas noxia no se agruparon dentro de algin complejo, sin embargo, se asocian con patégenos

putativos de colonizacidn tardia con estrecha relacion con la periodontitis (Socransky SS, Haffajee

AD; 2005)

El esquema de sucesion microbiana describe
la interaccion reciproca entre el huésped y las
bacterias de la biopelicula dental, en donde la
colonizacién inicial involucra a especies
colonizadoras primarias (compatibles con
salud periodontal), estas especies son

reemplazadas por otras especies después de
Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

que han alterado el habitat, haciéndolo apto
para la colonizacion por otras especies (23),
los colonizadores primarios involucran
especies de los complejos amarillo, verde y
morado, junto con especies de Actinomyces,
de los complejos bacterianos de la placa
subgingival de Socransky y col.(23,24). A su
vez, conduce a la sucesién autdgena en la que

especies colonizadoras puente (patégenas
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putativas) del complejo naranja, colonizan
con coagregados bacterianos entre las
especies colonizadoras tardias (patogenas
reconocidas) del complejo rojo. Un perfil
microbiolodgico tendiente al aumento en estos
dos ultimos complejos es considerado con
desequilibrio ecoldgico y con predisposicién
para presentar periodontitis (23-25). El
complejo rojo, comprende tres especies que
se consideran los principales patdgenos
periodontales: Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola y Tannerella forsythia,
se presentan con mayor abundancia en sujetos
con periodontitis (23,26,27). Lo que supone
que la presencia de niveles elevados de los
dos dltimos complejos conduce a un cambio
en el habitat (28), adicionando los factores de
riesgo ambientales (11).

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Entre las especies patdgenas periodontales
putativas, que favorecen la destruccion de los
tejidos  periodontales se  encuentran
Prevotella intermedia y Fusobacterium
nucleatum, que pueden dafar el tejido
circundante, el hueso alveolar y el ligamento
periodontal (14,29). Sin embargo, se ha
reportado mayor asociacion y proporcion en
distintos tipos de periodontitis a especies que
incluyen Aggregatibacter
actinomycetemcomitans Tannerella forsythia,
Treponema denticola y Porphyromonas
gingivalis. La especie P. gingivalis, es un
patogeno capaz de replicarse
intracelularmente, propagarse en las células
del huésped y de superar una de las primeras
respuestas de la inmunidad innata del

huésped, la infeccion y la inflamacion, es un

patdgeno que juega un papel importante en la
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progresion de la periodontitis (4,27,30). Una
vez establecida en la bolsa periodontal, es
capaz de manipular el sistema inmunoldgico
del huésped, crea una disbiosis en la
biopelicula dental del huésped (27,31).

El desequilibrio de la biopelicula dental y el
aumento en proporcion de patdgenos
periodontales induce inflamacién y sangrado.
La inflamacion a su vez, libera mediadores
quimicos  como: interleucinas  (IL),
prostaglandina E2 (PGEZ2), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y proteasas como las
metaloproteinasas de la matriz extracelular
(MMP), que posteriormente estimulan a
lineas celulares que inducen a la pérdida dsea.
Los neutrdfilos reclutados en el surco
gingival no logran controlar un microbiota
dishidtica que puede invadir el tejido
conectivo e interactuar con tipos de células

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

inmunitarias adicionales, como macrofagos,
células dendriticas (DC) células T y un
subconjunto de linfocitos de tipo innato. Estas
células producen mediadores
proinflamatorios como el factor de necrosis
tumoral (TNF) de citocinas de reabsorcion
6sea, la interleucina (IL)-1b y la IL-17,
también regulan el desarrollo de los tipos de
células ayudadoras T (Th), que también
contribuyen a exacerbar la respuesta
inflamatoria. IL-17, citocinas caracteristicas
de la respuesta Th17, que actla sobre tipos de
células del tejido conjuntivo e inmunitario
innato, como neutrofilos, fibroblastos vy
osteoblastos. A través de estas interacciones,
la IL-17 induce la produccion de quimiocinas,
metaloproteinasas de matriz (MMP) y otras

moléculas destructoras de tejidos ().

Especies reactivas a oxigeno ROS), asi como
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la expresion de osteoblastos del ligando
activador del receptor del factor nuclear kB
(RANKL), que impulsa la maduracion de los
precursores de osteoclastos. Los linfocitos
activados (células B y T, especificamente en
la respuesta Thl y Th17) desempefian un
papel importante en la resorcion Gsea
patoldgica a través del mismo mecanismo
dependiente de RANKL, mientras que la
osteoprotegerina (OPG) es un receptor
sefiuelo soluble que inhibe la interaccion de
RANKL. La relacion RANKL/OPG aumenta
con el aumento de la actividad inflamatoria.
Los neutrofilos activados expresan RANKL
unido a la membrana y pueden estimular
directamente la osteoclastogénesis si estan lo
suficientemente cerca del hueso (3,22,32,33).
Enfermedades cardiovasculares (ECV)

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Las ECV es un término amplio en el cual se
consideran un grupo de alteraciones del
corazon y de los vasos sanguineos, son uno de
los principales problemas de salud a nivel
mundial, se consideran la principal causa de
muerte en México y en el resto del mundo
(34-36), en Europa, la ECV es responsable de
3,9 millones de muertes (45 % de las muertes),
siendo la cardiopatia isquémica, el ictus, la
hipertensién (que conduce a la insuficiencia
cardiaca) la principal causa de estas muertes
relacionadas con ECV (7). Las ECV se
consideran enfermedades de importancia ya
que son consideradas la principal causa de
muerte, las cuales comparten muchas
caracteristicas, principalmente su estrecha
relacién con aterosclerosis que se considera

causa directa (37).
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Se estima que a nivel mundial una de cada
tres personas pierde la vida por alguna
patologia relacionada con ECV, cada cuatro
segundos ocurre un infarto agudo de
miocardio y cada cinco segundos un evento
vascular cerebral. En México, por ejemplo, el
19% de mujeres y hombres de 30 a 69 afios
muere de ECV (38).

Clasificacion de las ECV

El término ECV engloba a todos los
padecimientos que afectan al corazén y a los
vasos sanguineos de manera independiente a
su causa, fisiopatologia, pronostico vy
tratamiento, por lo que en la actualidad se
prefiere el término enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) (37).

Se clasifica segun las caracteristicas clinicas

al momento de su manifestacion en:

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Cardiopatia  isquémica 0  cardiopatia
coronaria: es la forma mas frecuente de la
enfermedad y representa casi la mitad de los
casos. De acuerdo con el patrén de
manifestacion podemos hablar de infarto de
miocardio, angina de pecho, insuficiencia
cardiaca o0 muerte de origen cardiaco (37).

. Enfermedad cerebrovascular: que, de
acuerdo con su manifestacion clinica y
evolucion, hace referencia a un evento
vascular cerebral o un evento isquémico
transitorio (37).

. Enfermedad arterial periférica: por
aterosclerosis en arterias periféricas y la
manifestacion méas frecuente es la
claudicacion y la aterosclerosis adrtica: que

se relaciona con la aparicion de aneurismas

toréacicos y abdominales (37).
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. Ateroesclerosis: constituye el
principal suceso de la (ECVA), es una
enfermedad  inflamatoria  cronica, se
considera de etiologia multifactorial en el
cual la inflamacién genera un acumulo de
lipidos y tejido fibroso en la pared arterial,
gue gradualmente se convierte en la
formacion de una placa ateroesclerdtica
(39,40).

La inflamacion juega un papel muy
importante en el proceso ateroesclerotico,
actia como una base para los cambios
patolégicos vy fisioldgicos, estd mediada por
citocinas  proinflamatorias,  vias  de
sefializacion inflamatorias, lipidos bioactivos
y moléculas de adhesion (15). Los
biomarcadores que participan en el proceso

inflamatorio son y preceden al desarrollo de

la ECVA son las citocinas: interleucina 1-p

Recibido: 3/2/2022
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(IL-1p), interleucina 6 (IL-6), interleucina 12
(IL-12) e interferon gama (IFN-Y’), proteina
que se une al lipopolisacarido (LBP), Proteina
C reactiva (PCR) metaloproteinasa de la
matriz 9 (MMP-9) y ciclofilina A (CypA) los
cuales se consideran factores predisponentes
de riesgo vascular (10).

Asociacion entre periodontopatégenos y
ECV

Una de las hipotesis que sustentan la
asociacion entre ECV y periodontitis, es en la
etapa crénica de inflamacion, que ocurre por
la diseminacion de patdgenos periodontales a
través del torrente sanguineo, o también
Ilamado bacteriemia, misma que puede
ocasionar enfermedades cardiovasculares
como infarto agudo al miocardio, ateromas y

enfermedad de arterias periféricas (4-6).
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En la mayoria de los casos de periodontitis la
etiologia es de origen bacteriano, lo cual
estimula una respuesta inflamatoria mediada
por citocinas, quimiocinas 'y otras
biomoléculas  (33), conocidas como
biomarcadores presentes en la saliva y el
fluido gingival crevicular como son:
Prostaglandina E2 (PGE2), interleucina 17
(IL-17), interleucina 1 (IL-1) IL1a, IL1B, el
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) o
receptor activador del factor kf ligando
(RANKL) asi como la proteina C reactiva
(3,32).

Reciente estudio menciona un alto riesgo de

enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en

personas con periodontitis (41), dénde la

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

inflamacion  periodontal promueve la
inflamacion de la placa aterosclerdtica,
independientemente de los factores de riesgo
establecidos en ambas patologias (41). La
periodontitis estd influenciada por diversos
factores predisponentes del huésped, incluida
la respuesta inmune, ademas de factores
anatomicos y estructurales del tejido
periodontal. La mayoria de ellos estan
determinados por la predisposicion genética
del huésped y pueden ser modificados por
variables ambientales (42), que incluyen el
estrés, tabaquismo, alcoholismo, herencia,
hiperglucemia, dieta, hormonas y agentes
farmacoldgicos, entre  otros

(43-45)

esquematizacion en la figura 1.
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Tabaquismo

FACTORES DE RIESGO

Diabetes mellitus

Edad de riesgo

Bajo estatus econdmico

| PERIODONTITIS |-

Inflamacidn crénica

# ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Inmunosupresion

‘ Antecedentes hereditarios ‘

Nutricién deficiente

FACTORES DE RIESGO

FACTORES DE RIESGO

Higiene oral deficiente

Alteraciones hormonales

Hipertension

Enfermedades
autoinmunes

MMp Interleucinas ( {IL)-1b y la IL-17c

Prostaglandina E2 (PGE2)
Macrofago, * Factor de necrosis tumoral (TNF-
Cel T a)

Metaloproteinasas de la matriz

BIOMARCADORES

= MP
ROS | )
[ Thi I Thi7 I celB ]

INFLAMACION

Inactividad fisica

Interleucinas 1-p (IL-1B), IL-6, IL-12
Interferén-Y

Proteina que se une al lipopolisacarido
(LBP)

Proteina C reactiva (PCR)

Metaloproteinasa de la matriz- 9 (MMP-9)
Ciclofilina A (CypA)

Figura 1. Factores de riesgo EP Y EC (fuente propia)

La inadecuada higiene bucal, favorece al
desarrollo de infecciones virales y bacterianas,
con depdsitos de biopeliculas
polimicrobianas que pueden migrar hacia el
al torrente sanguineo; pudiendo provocar
bacteriemia con repercusion  sistémica
desencadenandose procesos inflamatorios

vasculares (46,47).
Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Las enfermedades periodontales y ciertos
trastornos sistémicos como las ECV,
comparten factores etioldgicos genéticos y/o
ambientales similares y, por lo tanto, los
individuos  afectados pueden  mostrar
manifestaciones de ambas enfermedades (42).
Tanto la periodontitis como la enfermedad

cardiovascular comparten factores de riesgo,
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los cuales estan determinados por factores de
predisposicion genética, asi como factores
ambientales exdgenos del huésped como son:
tabaquismo, diabetes mellitus, inflamacion
cronica etc. En ambas patologias se
involucran diversos mediadores de la
inflamacion  entre los que destacan
interleucinas IL, metaloproteinasas MMP
factor de necrosis tumoral alfa, proteina C
reactiva entre otros. En la periodontitis el
desequilibrio de la pelicula dental induce
sangrado e inflamacion liberando mediadores
quimicos de la inflamacién los cuales
estimulan lineas celulares que inducen a la
pérdida 6sea (macrofagos, células dendriticas
(DC), células T (cel T)) asi como también
células que contribuyen a exacerbar la
respuesta inflamatoria como linfocitos T y
células colaboradoras Thl, Thl7, los cuales

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

desempefian un papel importante en la
resorcion oOsea.

La periodontitis se asocia con un estado
inflamatorio sistémico (48) el mismo modelo
inflamatorio cronico observado en las ECV lo
que sugiere una relacion bidireccional entre
ambas patologias (9).

Se ha demostrado que debido a bacteriemia
que se origina a través de la disbiosis de la
placa dental y a su vez la aparicion de las
bolsas  periodontales, la  enfermedad
periodontal puede intervenir en la
etiopatogenia de la ateroesclerosis (39,40),
las cuales actian como reservorios de
microorganismos patdgenos, sus toxinas y
productos de degradacién, lo que aumenta la
carga inflamatoria sistémica general. Al

entrar en la circulacion y las lesiones

ateroscleroticas en si mismas, conducen a una
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mayor respuesta inflamatoria local vy
sistémica, todo lo cual contribuye a la
progresion de la aterosclerosis, aumentando
potencialmente el riesgo cardiovascular (49).
De igual manera, el estrés oxidativo puede ser
uno de los grandes eventos involucrados en la
patogénesis de la enfermedad coronaria. Las
especies reactivas a oxigeno (ROS) participan
directamente en el proceso inflamatorio
mediante la activacion de las vias de
sefializacion, pueden desencadenar la cascada
infamatoria y recordemos que el estrés
oxidativo desempefia un papel critico en el
desarrollo y evolucion de la inflamacién
periodontal, lo cual conduce a la destruccion
tisular 'y creacion de un estado
proinflamatorio en la periodontitis, de igual

manera el estrés oxidativo se considera el

disparador de la disfuncion endotelial en la

Recibido: 3/2/2022
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ECV (10) , P.gingivalis es una especia
activadora de ROS (10).

Se han detectados patdgenos periodontales,
como P. gingivalis, T. forsythia, P.
intermedia y A. actinomycetemcomitans en
tejidos, oOrganos, fluidos pericardicos,
valvulas cardiacas del sistema cardiovascular
(28,50), también en lesiones ateroscleréticas
(9) y en ateromas carotideos (51).

Los pacientes con ECV P. gingivalis no es la
Unica bacteria implicada en la ECV existen
otros patdgenos periodontales involucrados
entre los que destacan A
actinomycetemcomitans, P. intermedia, T.
forsythia, F. nucleatum, Treponema denticola
y Campylobacter rectus (52), especificamente
P. gingivalis presenta alta prevalencia en las

biopeliculas subgingivales en comparacion

con los sujetos sin enfermedad cardiovascular.
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Ademas, reportan que el nimero de bacterias
se asocio significativamente entre la placa
subgingival y en las placas aterosclerdticas de
los pacientes (53). La literatura reporta que la
inflamacion  periodontal complica los
procesos aterosclerdticos tempranos y avanza
el desarrollo de la placa aterosclerética y el
riesgo de inestabilidad de la misma (41).
Patdgenos periodontales como P. gingivalis,
pueden actuar como un organismo clave en la
periodontitis y en enfermedades sistémicas
relacionadas como diabetes mellitus, artritis
reumatoide, Alzheimer y otras patologias
inflamatorias,  puede invadir  tejido

periodontal  ateroesclerético e incluso
cerebral >4, Las capacidades de P. gingivalis
para manipular los sistemas de complemento
y antimicrobianos podrian contribuir a la
progresion de la aterosclerosis (7).

Recibido: 3/2/2022
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Factores de virulencia de P. gingivalis.

La especie patdgena periodontal P. gingivalis
cuenta con factores de virulencia cuyos
efectos patogenos actuan a nivel local y
sistémico (28). Estos factores de virulencia
promueven su supervivencia, propagacion y
mantenimiento de la inflamacion sistémica
(55) Los factores de virulencia de P.
gingivalis alteran la respuesta inmunitaria a
nivel local y sisttmico (56,57). A
continuacion se mencionan €éstos y su accion
en el tejido periodontal:

Gingipainas: representan el factor de
virulencia mas significativo (58) son un
grupo de proteasas producidas por P.
gingivalis pertenecientes al grupo de cisteina
proteasas similares a la tripsina. Las
gingipainas RgpA y RgpB son codificadas

por los genes rgpA y rgpB, respectivamente,
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y son especificas para péptidos ricos en
arginina causan respuestas inmunes no
reguladas e inflamacion. El efecto principal
gue provocan es edema, infiltracion de
neutrofilos y aumento del sangrado gingival,
las gingipainas de P. gingivalis interfieren el
sistema del complemento promueven la
inflamacién, evitan la opsonizacion y
fagocitosis, previenen la formacién del
complejo de ataque a la membrana (CAM)
(56) que inhibe la produccién de éxido nitrico
sintetasa (ONS) y la destruccién de bacterias.
Ademaés, facilita el acceso de células del
sistema inmunitario al sitio de la infeccion
(57).

Genes Kgp y RgpA: son otro factor de
virulencia cuyo efecto principal es la enzima
proteolitica, el Gen Kgp | y Il controlan el
sangrado gingival a través de la degradacion
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del fibrindgeno/fibrina es capaz de promover
la adhesion e invasion bacteriana in vitro;
mientras que el Gen RgpA tipo A, B, C
degrada el fibrindgeno/fibrina y a su vez se
encarga de controlar el sangrado gingival®*
RgpA y RgpB promueve la agregacion
plaquetaria, baja la actividad antibacteriana
de los neutrdfilos mediante la inhibicion del
receptor de LPS, inactivan citoquinas y sus
receptores, ayuda a la destruccién de
macrofagos CD14 de igual manera aumenta
la permeabilidad vascular y la apoptosis de
los queratinocitos gingivales. En tanto, que se
ha demostrado in vitro que Kgp favorece la
adhesion e invasion bacteriana (56,57).

Fimbrias: es un apéndice proteinico que se
localiza en la superficie de P. gingivalis que
le permite al microorganismo invadir los

tejidos periodontales y colonizar la cavidad
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oral. Mejoran la formacion de biopeliculas,
motilidad bacteriana, adhesion bacteriana a
las células huésped e invasion bacteriana.
También se encargan de la evasion de
fagocitos y la activacion de RANKL (56).

Lipopolisacaridos (LPS): P. gingivalis esta
constituido por polisacaridos (exterior),
oligosacaridos (centro) y lipido A (interior),
que constituye la porcién inmunogénica mas
activa, capaz de desencadenar una respuesta
inmune especifica en el hospedero, son
reconocido por receptores tipo Toll 2 y 4.
Induce secrecion de citoquinas
proinflamatorias (56). Durante la enfermedad,
P. gingivalis libera vesiculas que contienen
LPS, que invaden los tejidos periodontales y
activan la produccion de citoquinas en

macrofagos, fibroblastos, queratinocitos vy

células endoteliales, que al ser reconocidas
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por células presentadoras de antigenos (APCs)

desencadenan  una  respuesta  inmune
especifica en el hospedero.
. Cépsula: en P. gingivalis es una

estructura que se constituye por polisacaridos
la cual les confieren estabilidad estructural y
que cumplen un papel importante en el
reconocimiento e interaccion con el
hospedero. Forman una barrera defensiva que
permite evadir la respuesta inmune, se
compone de glucosa, glucosamina, galactosa,
2-acetamido-2-deoxy-D-glucosa,

galactosamina y los acidos
galactosaminuronico, manuraénico,
glucorénico y galacturdnico, y sobre la base
de su inmunogenicidad se han descrito 6
serotipos capsulares (K) denominados K1,

K2, K3, K4, K5 y K6. Induce diferenciacion

de fenotipos Thl, Th2, Th17y Treg (56,57).

41



ACTA
BIOCLINICA

Trabajo Original

Ma. Ponce y Col

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

Evidencia Experimental

En un estudio experimental in-vitro se
propuso la existencia de una interaccion
funcional entre la infeccion por P. gingivalis
y el desarrollo de aterosclerosis. El reloj
circadiano alterado agrava la aterosclerosis
inducida por P. gingivalis mediante la
regulaciébn negativa de BMALL, gen
regulador del ritmo circadiano al aumentar la
formacion de estrés oxidativo celular,
reclutamiento de monocitos y respuesta
inflamatoria. BMAL1 es un gen cuya
expresion estad regulada directamente por el
sistema del reloj circadiano, también puede
desempefiar un papel vital en el proceso
patogénico de  otras  enfermedades
inflamatorias La interrupcién del reloj

circadiano aumenta la progresion de la

aterosclerosis inducida por P. gingivalis (59).
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Para la evaluacion del desarrollo de la
periodontitis y la arterioesclerosis, en un
estudio en ratones se aplico adicionalmente
lipopolisacaridos (LPS) de P. gingivalis,
ratones  knockout los cuales fueron
alimentados con una dieta rica en grasas. Los
ratones control, que no fueron inducidos con
LPS, no desarrollaron periodontitis o
inflamaciéon sistémica y mostraron un
depdsito de lipidos minimo en las aortas, pero
el grupo de ratones que recibieron LPS mas
dieta en grasas, mostraron periodontitis
severa, inflamacion sistémica y formacion de
placa aortica que presento abundantes
macrofagos y células con expresion de
células endoteliales y mesenquimales (60).

Ademas, se ha demostrado que ratones

inoculados con P. gingivales manifestaron

exacerbacion de ateroesclerosis (60).
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Evidencia Clinica

La especie P. gingivalis es patogeno clave,
capaz de invadir tejidos aorticos (61), arterias
coronarias y femorales (62). EI ADN de P.
gingivalis se ha observado con mayor
frecuencia en pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) y pacientes con angina de
pecho (AP), en los cuales se reportd
disfuncion endotelial severa a través de
vasodilatacion dependiente del endotelio en
la arteria braquial. Estos hallazgos pueden
influir en la comprension de la patogenia de
ambas patologias y pueden ser un vinculo con
su desarrollo. Se hipotetiza que P. gingivalis
puede ser un predictor de infarto agudo al
miocardio (IAM) (63). Estudios que evaltuan
el microbiota de sujetos con ECV de
muestran que la alta prevalencia de patdgenos

periodontales en las biopeliculas
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subgingivales en comparacion con los sujetos
sin enfermedad cardiovascular.

Ademas, otro estudio reporta que el nimero
de bacterias periodontopatdgenas tales como:
Tannerella forsythia, Campylobacter rectus,
Eikenella  corrodens, Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola, Prevotella
nigrescens, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, y Prevotella
intermedia, se asocian significativamente a la
placa subgingival y también en las placas
aterosclerdticas de los pacientes con
enfermedad de arterias coronarias (53). De
igual manera otro estudio analizé la
diferencia cuantitativa de P. gingivalis en la
placa dental y su relacion con el estado
periodontal del paciente con enfermedad

coronaria y el grupo control, reportando que

la presencia de P. gingivalis se encuentra
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relacionada con la profundidad de la bolsa
periodontal de pacientes con cardiopatias
coronarias (64). Otro estudio reporta que P.
gingivalis induce la oxidacion de HDL,
deteriorando la funcion ateroprotectora de
HDL vy estimulando efectos proaterogénicos,
a través de respuestas proinflamatorias por
medio de su interaccidbn con monocitos y
macrofagos (65). Asi mismo, se reportd que
P. gingivalis es la mas prevalente al
establecer el microbioma oral de tejidos de
arterias coronarias y femorales en pacientes
clinicamente sanos y de pacientes con
aterosclerosis (62).

La periodontitis no tratada y quizd la
gingivitis crénica, puede llevar a severas
repercusiones sistémicas y de esta forma,
promover la aterogénesis por dos vias
principales: 1. Via directa: a través de un
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efecto directo, representado por bacterias
periodontopatdgenas que invaden células
endoteliales y estimulan la produccion de
mediadores proinflamatorios que favorecen
el desarrollo de aterosclerosis y; 2. La via
plausible o via indirecta, que se genera por el
aumento de citocinas proinflamatorias que
estimulan la expresion de moléculas de
adhesion en el endotelio (e-selectina, ICAM-
1 y VCAM) favoreciendo la migracién de

leucocitos a las lesiones ateromatosas (66).

CONCLUSION

La relacion entre la periodontitis y las
enfermedades cronicas, como las
enfermedades cardiovasculares y su principal
afeccion al corazon y los vasos sanguineos

como es la aterosclerosis es controversial, es

importante considerar en el tratamiento tanto
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odontolégico como médico de un paciente
con ECV, esto, derivado de los resultados
basados en evidencia de la literatura que
reporta la patogenia en comin que
desarrollan dichas enfermedades.

Se sugiere que la disminucion de patégenos
periodontales reconocidos en la biopelicula
dental, puede reducir el riesgo de presentar
ECV, como lo es la aterosclerosis. Al
disminuir el factor etiolégico de la
periodontitis, la homedstasis de la biopelicula
dental se recupera, y a su vez, se reduce el
estado inflamatorio crénico que contribuye al
riesgo de las ECV’s.

De tal manera que podemos disminuir por una
parte la mortalidad por eventos relacionados
con el corazon.

Conflicto de interés: Los autores no declaran
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REUMEN

La adipoestructuracion facial es una técnica encaminada a la estructuracion y
organizacion celular de los paniculos adiposos faciales a partir de la estimulacion
mecanica vectorial, definida por Velazco G. de la siguiente manera: “La
adipoestructuracion facial se define como una técnica encaminada a la reorganizacion
paniculopatica de los compartimientos grasos faciales en funcion a su estructura,
fisiologia y biomecanica, sin extraerlos en ninguna circunstancia”. Se propone un estudio
en un periodo comprendido entre Abril — Julio del 2021, controlado con tratamiento
diferido de tres sesiones, disefiado para evaluar la seguridad y la eficacia de la técnica de

adipoestructuracion facial, 25 pacientes femeninas entre 40 y 55 afios fueron evaluadas
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se les sometio a tres sesiones con intervalos de cada 15 dias, y posteriormente se llevo a
cabo un seguimiento de rutina para seguridad y eficacia cada 30 dias durante 6 meses.
La seguridad fue medida de la siguiente manera: los sujetos evaluaron su dolor en el lugar
del tratamiento despues de cada aplicacion en una escala analdgica visual (EVA) de 100
mm. Durante 14 dias después de cada visita de tratamiento, los sujetos registraron la
naturaleza, la gravedad y la duracion de cualquier evento local en el lugar de la aplicacion
en un diario de respuestas comunes al tratamiento (RCT) de 14 dias. Cualquier trastorno
persistente en el punto de tiempo de 14 dias se considerd automaticamente un efecto
adverso. Segun lo evaluado por utilizando GAIS, el grado de mejora estética en la semana
8 despues de la ultima sesion fue significativamente importante (92,5 %). Después de la
semana 20, las mejorias valoradas con el GAIS seguian siendo visible en el 76,9 % de los
sujetos. La proporcion de sujetos satisfechos con el tratamiento alcanzd un méaximo del
91,8 % en la semana 4 y fue del 74,3 % en la semana 24. La adipoestructuracion facial
representa una modalidad efectiva y segura de abordaje terapéutico para mejorar las
condiciones del envejecimiento facial, representando una alternativa que condiciona la
recuperacion de las condiciones biomecanicas de los compartimientos adiposos faciales

en beneficio de la creacion de mayores fuerzas antigravitatorias en los tejidos.

PALABRAS CLAVE: paniculos adiposos, reposicion estructural, adipoestructuracion

facial, canulamientos.
CORRESPONDENCIA:

EVALUATING THE EFFICACY AND SAFETY OF FACIAL
ADIPOSTRUCTURE TECHNIQUE: A CASE SERIES.

ABSTRACT
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Facial adipostructure is a technique aimed at the structuring and cellular organization of
facial adipose panniculi by means of mechanical vector stimulation, defined by Velazco
G. as follows: "Facial adipostructuring is defined as a technique aimed at the
panniculopathic reorganization of facial fat compartments according to their structure,
physiology and biomechanics, without extracting them under any circumstances”. A
study is proposed in a period between April - July 2021, controlled with deferred
treatment of three sessions, designed to evaluate the safety and efficacy of the technique
of facial adipostructure, 25 female patients between 40 and 55 years were evaluated and
underwent three sessions with intervals of every 15 days, and then a routine follow-up
for safety and efficacy was carried out every 30 days for 6 months. Safety was measured
as follows: subjects assessed their pain at the treatment site after each application on a
100 mm visual analog scale (VAS). For 14 days after each treatment visit, subjects
recorded the nature, severity, and duration of any local events at the application site in a
14-day common treatment response (CTR) diary. Any persistent disturbance at the 14-
day time point was automatically considered an adverse effect. As assessed by using
GAIS, the degree of aesthetic improvement at week 8 after the last session was
significantly important (92.5%). After week 20, the improvements assessed with the
GAIS were still visible in 76.9 % of the subjects. The proportion of subjects satisfied with
the treatment reached a maximum of 91.8 % at week 4 and was 74.3 % at week 24. Facial
adipostructure represents an effective and safe modality of therapeutic approach to
improve the conditions of facial aging, representing an alternative that conditions the
recovery of the biomechanical conditions of the facial adipose compartments in benefit

of the creation of greater anti-gravitational forces in the tissues.

KEY WORDS: adipose panicles, structural repositioning, facial adipostructure,
cannulations.

INTRODUCCION
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Los signos del envejecimiento facial,
como las arrugas y los pliegues pueden
tener efectos psicolégicos, emocionales
y sociales nocivos alterando la
autopercepcion y la forma en que los
demas ven a las personas (1, 2). El rostro,
cominmente  definidko como una
combinacién de rasgos armoniosos,
simétricos y equilibrados transmite
sentimientos positivos, y debido a ello, el
tratamiento exitoso del envejecimiento
facial que logre resultados atractivos y
de aspecto natural puede tener un
impacto positivo sustancial en la
autoimagen de un individuo. Por esta
razén durante la Gltima década se impone
un conocimiento profundo de la
anatomia del rostro, para identificar los
cambios ejercidos por el proceso de
envejecimiento en diferentes tejidos, y
como en cada uno de los diferentes
procedimientos la base la constituye este
conocimiento anatémico subyacente, la
comprension de su  composicion
tridimensional y el concepto de capas, lo

cual constituye un elemento crucial para
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aplicaciones  seguras, naturales vy

resultados duraderas.

El conocimiento sobre la etiologia de los
cambios del envejecimiento facial se ha
desarrollado considerablemente,
pasando de un simple enfoque en la
gravedad y la laxitud de la piel a una
comprension cada vez mayor de que el
envejecimiento es un proceso complejo,
dindmico e integrado que involucra todas
las capas de la anatomia facial (3, 4). El
envejecimiento facial es un proceso
complejo y dindmico que se da como
resultado de cambios en la piel, el
esqueleto y el tejido blando subcutaneo.
La comprension de estos cambios es
clave para restaurar adecuadamente las
naturales,

caracteristicas faciales

atractivas 'y  juveniles en los
procedimientos de rejuvenecimiento
facial. Con la edad, el esqueleto facial
sufre una rotacion en el sentido de las
agujas del reloj del tercio medio facial en
relacion con la base del créneo, con
aumento de tamafio y desplazamiento

posterior del maxilar, agrandamiento de
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la apertura orbitaria y disminucion del
tamanio de la mandibula tanto en el plano
horizontal como en el vertical (5). Estos
cambios desplazan efectivamente los
ligamentos de retencion y el tejido
blando que recubren la cara, lo que a su
vez provoca la desinflacion de distintos
compartimentos de grasa facial y da la
apariencia de una mayor laxitud de la
piel y pliegues prominentes en las
regiones nasolabial, periorbitaria y de la
papada (6, 7).

La grasa proporciona un soporte
estructural crucial para la cara, y los
cambios que se presentan en los tejidos
blandos asociados con la edad pueden
requerir un aumento de volumen, asi
como la resuspension del tejido ptésico.
Sobre la base de estos principios, es que
se ha planteado el desarrollo de una
técnica que busca el abordaje terapéutico
de los compartimientos grasos faciales
con el fin de promover su restructuracion
en base a la estimulacion de actividad
mecanica y quimica, para contribuir con
elementos que permitan la mayor
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sujecion de los tejidos basada en la
estimulacion y conformacion de una
retinacula cutis fuerte y con mayor
potencial antigravitatorio. La
adipoestructuracion facial es una técnica
encaminada a la estructuracion vy
organizacion celular de los paniculos
adiposos faciales a partir de la
estimulacion mecanica  vectorial,
definida por Velazco G. de la siguiente
manera: “La adipoestructuracion facial
se define como una técnica encaminada
a la reorganizacion paniculopatica de los
compartimientos grasos faciales en
funcion a su estructura, fisiologia y
biomecénica, sin extraerlos en ninguna

circunstancia” (8).

Esta novedosa concepcion terapéutica
combina la estimulacion mecénica de los
paniculos adiposos faciales superficiales
y los espacios interseptales, con el fin de
conseguir una reorganizacion adecuada
del tejido. Igualmente se lleva a cabo una
estimulacién quimica con el uso de
activos que permite el estimulo de

flexibilidad metabdlica adipocitaria, con
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el fin de generar una adecuacion de la
respuesta a la mayor generacion de
material conectivo util y funcional, que
permita la restitucion de fuerzas que
contribuyan a la estructura celular. Se ha
podido identificar que el grado de
flacidez aumenta con la disminucion de
la densidad de la retinacula cutis (RC),
existiendo una correlacion positiva entre
la elasticidad bioldgica (medida en
valores de Ur / Uf) del tejido subcutaneo
(9). De igual manera, se ha podido poner
en evidencia que la dermis debajo de una
arruga se vuelve mas delgada a medida
que la arruga se profundiza, y que este
adelgazamiento de la dermis se detiene
cuando se vuelve mas delgada que la
mitad de su espesor original. En general,
las ritides dejan de profundizarse en este
punto, mientras que algunas desarrollan
una invaginacion mayor en la capa del
tejido subcutaneo, por lo que estos
cambios estructurales de la retinacula
cutis podrian informar a la invaginacion
dérmica y a la progresion de las arrugas
(10, 112).
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Micro-mecanicamente, un depdsito de
tejido adiposo puede describirse como
una estructura de espuma de células
cerradas. Las caracteristicas mecanicas
de dicho

principalmente  del

sistema dependen
grosor de la
estructura fibrotica pericelular que
contiene coldgeno tipo IV y VI, que
puede variar significativamente segin el
tipo de tejido adiposo. La fibrosis
intercelular contribuye poco a la rigidez
mecénica total es mas importante la
pericelular. El tamafio de celda promedio
y no la distribucion es importante para la
rigidez mecanica. La aparicion local de
pequefios adipocitos (a través de la
lipdlisis) mejora las caracteristicas
mecanicas, de alli que dos
subpoblaciones diferentes de adipocitos
de tamafios muy diferentes pueden
demostrar una heterogeneidad espacial
de sus propiedades mecéanicas (12). Los
cambios celulares y fibréticos con el
envejecimiento  pueden ser muy
diferentes influyendo significativamente
en la apariencia total del envejecimiento

facial. Un aumento de la diferencia de
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modulos mecanicos en los
compartimentos vecinos puede producir
una presion mecanica sobre los septos
conduciendo a su deformacion y el
consiguiente debilitamiento. Este efecto
se puede observar clinicamente en el
surco nasolabial y labiomandibular, en
donde medial a ambos surcos, se puede
identificar un tejido adiposo blanco
fibroso, mientras que lateral a ellos, esta
presente el tejido adiposos blanco
estructural.  En el proceso de
envejecimiento las propiedades
mecanicas cambian y conducen a un
abultamiento del tejido menos estable
mecéanicamente debido a la gravedad
(13). Se ha podido demostrar en co-
cultivo de adipocitos con fibroblastos,
que los adipocitos hipertréficos pueden
suprimir la actividad sintética de los
fibroblastos mediante la liberacion de
acidos grasos libres, mientras que los
pequefios adipocitos no tenian tal efecto.
De la misma manera se ha corroborado
que el incremento de tejido adiposos se
correlaciona con la disminucion del

contenido de fibras elasticas en la dermis
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y que esta degradacion puede estar
relacionada con  una  actividad
significativamente elevada de las
metaloproteinasas de la matriz; por lo
que, una expansion del tejido adipsos
puede inducir una  degradacion
relativamente répida de las fibras
elasticas en la dermis cambiando sus
caracteristicas mecanicas en la escala

mesoscoépica (14, 15, 16, 17).

En base a todo este conocimiento, la
induccion de actividad metabdlica
acompariada de la estimulacién de la
reposicion fibrilar contribuiria con los
mecanismos de adipoestructutacion
favoreciendo el  reposicionamiento
natural de los tejidos en beneficio del

rejuvenecimiento facial.
METODOLOGIA

Este estudio fue llevado a cabo en la
Fundacion Centro de Estudios de
Medicina Estética (FUCEME), en un
periodo comprendido entre Abril — Julio
del 2021, controlado con tratamiento
diferido de tres sesiones, disefiado para
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evaluar la seguridad y la eficacia de la
técnica de adipoestructuracion facial.
Las participantes, 25  pacientes
femeninas entre 40 y 55 afios fueron
evaluadas teniendo como criterios de
inclusion no haber tenido ningun
procedimiento de medicina estética en
los Gltimos 8 meses antes del inicio del
tratamiento planteado, no tener lesiones
sobre la superficie cutanea, no presentar
condiciones sistémicas o ingesta de
medicamentos que puedan afectar la
condicion del tejido adiposo. Se les
sometid a tres sesiones con intervalos de
cada 15 dias, y posteriormente se llevé a
cabo un seguimiento de rutina para
seguridad y eficacia cada 30 dias durante

6 meses.

Para la ejecucion de la técnica se
utilizaron canulas de 25 G x 50 mm,
inyectadoras de 1 mililitro para la
infiltracion del coctel farmacoldgico. Se
realizd el disefio y marcaje y se
trabajaron los compartimientos faciales
superficiales aplicando estimulacion
mecanica anteroposterior de 3 a 5
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movimientos por vez, para finalmente
administrar una mezcla con lipoliticos y
elementos de  accion  vascular.
Posteriormente una vez finalizada la
accion  sobre los compartimientos
adiposos, se procedio a ingresar a los
interseptum sin practicar movimientos
de traccion y se depositd una
combinacion de activos para generar

sintesis de matriz extracelular.

La seguridad fue medida de la siguiente
manera: los sujetos evaluaron su dolor en
el lugar del tratamiento después de cada
plicacion en una escala anal6gica visual
(EVA) de 100 mm. Durante 14 dias
después de cada visita de tratamiento, los
sujetos registraron la naturaleza, la
gravedad y la duracion de cualquier
evento local en el lugar de la aplicacion
en un diario de respuestas comunes al
tratamiento (RCT) de 14 dias. Cualquier
trastorno persistente en el punto de
tiempo de 14 dias se considerd

automaticamente un efecto adverso.

Los criterios de valoracion de la eficacia

del estudio se instituyeron mediante la
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aplicacion de la Escala de Mejora
Estética Global (GAIS); y satisfaccion
del sujeto, la cual se llevd a cabo las
semanas 4 y 8 después de haber

practicado la ultima sesion.

RESULTADOS

Segun lo evaluado por utilizando GAIS,
el grado de mejora estética en la semana
8 después de la ultima sesion fue
significativamente importante (92,5 %).
Después de la semana 20, las mejorias
valoradas con el GAIS seguian siendo
visible en el 76,9 % de los sujetos. La
proporcién de sujetos satisfechos con el
tratamiento alcanzé un maximo del 91,8
% en la semana 4 y fue del 74,3 % en la
semana 24. En relacion con la Escala de
apariencia 'y sensaciéon natural el
porcentaje de sujetos que puntuaron su
apariencia y sensacion natural como
>7/10 fue del 46 % antes del tratamiento,

del 88,8 % en la semana 8 después del
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tratamiento y del 87,2 % en la poblacion

agrupada en la semana 24.

Los eventos adversos fueron registrados
por el investigador tratante y por las
pacientes participantes en las visitas del
estudio. No hubo eventos adversos
graves relacionados con el tratamiento,
eventos no anticipados relacionados con
el dispositivo o de inicio tardio,
complicaciones nodulares o eventos de
compromiso vascular. El 11,3 % de los
pacientes refirio algo de edema y eritema
en las zonas de tratamiento con una
duracion maxima de 72 horas auto
determinado sin necesidad de ninguna
intervencion. La puntuacion media en la
EAV de 100 mm para el dolor fue de
19,9 mm (intervalo de confianza [IC] del
95 % [17,1-22,6]) durante la aplicacién
inicial y de 3,1 mm (IC del 95 % [2,0-
4,3]) 15 minutos después de la aplicacion

como se puede apreciar en la figura 1, 2

y3
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Figura 1. Paciente evaluado 72 horas después del tratamiento, nétese la mejoria

volumétrica si como la ausencia casi total de molestias post tratamiento.
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Figura 2. Paciente evaluada dos semanas después del tratamiento realizado notese

la mejoria en angulaciones faciales sin molestias reportadas y con un grado de

satisfaccion elevado.

Figura 3. Paciente evaluada tres semanas después del procedimiento con mejorias

evidentes y un alto grado de satisfaccion al tratamiento.

DISCUSION

Desde 2007, a raiz de una mayor
descripcion de los compartimentos de
grasa facial superficiales hemos ido
aumentando mas nuestra comprension
de su ubicacion anatémicay sus cambios
relacionados con la edad (18, 19, 20, 21,

22, 23, 24, 25, 26). Como los
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compartimentos grasos superficiales son
distintos y estan separados entre si por
tabiques, los analisis deben realizarse de
acuerdo con su ubicacion anatémica
precisa. Esto permitiria la descripcion de
los cambios especificos de cada
compartimento de forma individual y, en
Gltima instancia, permitiria a los médicos

tratar de forma mas detallada. Por lo que

66



ACTA
BIOCLINICA

Trabajo Original

V.Garcia-Guevaray Col

se debe comprender que la grasa
subcutanea facial esta muy
compartimentada, y que, debido a ello, y
estar constituida de mdultiples regiones
anatomicas discretas, es poco probable
que envejezca COmoO una masa

confluente.

Un rostro joven se caracteriza por una
transicion suave entre los
compartimentos subcutaneos: el
envejecimiento conduce a cambios
bruscos de contorno entre estas regiones.
Esto puede ocurrir debido a la pérdida de
volumen descrita por Lambros (27) o ala
mala posicion de compartimentos
especificos por varias causas. La
atenuacion de los ligamentos por si sola
seria insuficiente para explicar los
cambios en los compartimentos,
especialmente a la luz de la arquitectura
septada de los compartimentos de grasa
que se observan. Los compartimentos
grasos experimentan cambios
especificos debido al proceso de
envejecimiento (5, 28). En algunos
compartimentos los principales cambios
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son el aumento de volumen; en otros la
reduccién de volumen o ptosis. La
capacidad de comprender estos cambios
es fundamental para realizar una correcta

evaluacion del envejecimiento facial.

Las principales modificaciones
relacionadas con la edad, como indican
muchos estudios basados en disecciones
de cadaveres y la experiencia clinica, son
diferentes en los compartimentos grasos
superficiales en comparacién con los
profundos. Esta evaluacion se confirma
en la literatura cientifica reciente sobre el
proceso de envejecimiento de la
estructura  craneocervicofacial.  Por
ejemplo, en la grasa superficial medial
de la mejilla, el proceso de
envejecimiento provoca un aumento de
volumen global con un cambio de
volumen inferior dentro del
compartimiento de grasa, aumentando el
volumen en los dos tercios inferiores y se
mantiene estable en el superior (19).
Igualmente, cambios similares se
observan en la grasa nasolabial que

muestra un cambio de volumen inferior
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del tejido graso. En pacientes de edad
avanzada, el diametro sagital del tercio
superior es menor y el didmetro sagital
del tercio inferior es mayor (19). Estas
modificaciones crean un aumento de
volumen general de la parte inferior de la
almohadilla de grasa malar debido a la
ptosis y la migracion caudal del tejido
graso. Por esta razon, el envejecimiento
de la almohadilla de grasa malar puede
describirse generalmente como
ptosico/hipertréfico”, contribuyendo al
aumento de la profundidad del surco
nasolabial (20, 29).

Bajo todo el conocimiento en el proceso
de envejecimiento del tejido graso facial,
y la forma en que este puede responder
bioquimica y mecéanicamente se plantea
esta propuesta terapéutica, que bajo el
elemento de evaluacion de eficacia
demuestra tener un valor asertivo en las
mejorias de las condiciones 'y
disminucion de los signos estigmaticos
que aparecen con la edad. De igual
manera se pudo evidenciar la seguridad
del procedimiento, lo cual lleva a que el
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restablecimiento del paciente sea casi de
inmediato, sin ocasionar molestias
persistentes o inducir a la aparicion de
efectos adversos de importancia.

CONCLUSION

La adipoestructuracion facial representa
una modalidad efectiva y segura de
abordaje terapéutico para mejorar las
condiciones del envejecimiento facial,
representando una alternativa que
condiciona la recuperacion de las
condiciones  biomecéanicas de los
compartimientos adiposos faciales en
beneficio de la creaciébn de mayores

fuerzas antigravitatorias en los tejidos.
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RESUMEN

Muchos factores son responsables del aspecto del envejecimiento facial, como la laxitud de
la piel, y los musculos de expresion facial juegan un papel importante en este proceso de
laxitud, estos musculos se distribuyen en grupos funcionales alrededor de la cara y con el
envejecimiento, los tejidos blandos faciales descienden gradualmente, perdiendo volumen y
elasticidad. Fibras musculares externas de la parte orbitaria generalmente se extienden mas
alla del borde orbitario a las regiones periorbitarias, incluidas las mejillas, la frente y las
sienes, e interdigital con los mdsculos circundantes. Entre ellos se han descrito haces
musculares como el Malaris, localizado justo debajo de la piel en la region lateral del musculo
Orbicular del ojo (Orbicularis oculi). Este estudio presenta el primer reporte de resultados
preliminares en la poblacion latina del efecto de la toxina botulinica (BoNT-A) en el musculo
Malaris, como tratamiento intradérmico minimamente invasivo para el rejuvenecimiento
facial. Se evaluaron 10 mujeres de origen latino, con fototipos Fitzpatrick predominante de
'y IV (60%), con una media de edad 42,5 £ 7,5 afios; a las cuales se le aplico BoNT-A, en
la parte lateral del masculo Orbicular del ojo a nivel de la dermis, en el borde lateral de la
zona temporal, en el haz lateral del masculo Malaris y a lo largo de la mandibula por el
Platisma. A través del andlisis de las medidas antropométricas faciales fotografias digitales
y 3D, se observo un rejuvenecimiento y remodelado facial postratamiento en estas pacientes,
procedimiento minimamente invasivo y seguro, que ejerce un efecto lifting hacia el origen
del masculo de la fascia temporalis superficialis con cambios (p<0,05) en el perfilado de la
nariz, levantamiento de las cejas, sumado a un cambio (p<0,05) de un contorno facial més
ovalado, disminucién de las arrugas a nivel de la sien y de la frente, mengua de las bolsas

malares, con una piel lisa y brillante.
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PALABRAS CLAVE: Malaris, Orbicularis oculi, rejuvenecimiento, lifting, latino, BONT-
A

ANTAGONISM OF THE MALARIS MUSCLE WHEN THE SUPERFICIAL
MUSCULOAPONEUROTIC SYSTEM IS TREATED WITH MICRODILUTIONS
OF BOTULINUM TOXIN.

ABSTRACT

Many factors are responsible for the appearance of facial aging, such as skin laxity. The
muscles of facial expression play an important role in this laxity process, these muscles are
distributed in functional groups around the face and with aging, facial soft tissues gradually
descend, losing volume and elasticity. External muscle fibers of the orbital part usually
extend beyond the orbital rim to the periorbital regions, including the cheeks, forehead, and
temples, and interdigitate with the surrounding muscles. Among them, muscle bundles such
as the Malaris, located just below the skin in the lateral region of the Orbicularis oculi
(Orbicularis oculi) muscle, have been described. This study presents the first report of
preliminary results in the Latino population on the effect of botulinum toxin (BoNT-A) on
the Malaris muscle as a minimally invasive intradermal treatment for facial rejuvenation. We
evaluated 10 women of Latin origin, with Fitzpatrick phototypes Il and IV predominant
(60%), with a mean age of 42.5 + 7.5 years; to whom BoNT-A was applied, in the lateral part
of the Orbicularis oculi muscle at the level of the dermis, in the lateral border of the temporal
area, in the lateral bundle of the Malaris muscle and along the mandible by the platysma.
Through anthropometric facial measurements are evaluated from analysis of digital and 3D

photographs. Observing a post-treatment facial rejuvenation and remodeling in these
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patients, a minimally invasive and safe procedure that exerts a lifting effect towards the origin

of the superficial temporalis fascia muscle with changes (p<0.05) in the nose outline, lifting

of the eyebrows, added to a change (p<0.05) of a more oval facial contour, decrease of the

wrinkles at the level of the temple and forehead, a decrease of the malar bags, with smooth

and shiny skin.

KEYWORDS: Malaris, Orbicularis oculi, rejuvenation, lifting, latin, BONT-A.

INTRODUCCION

El rostro humano es una estructura
morfolégica compleja, que consiste
principalmente en musculos mimicos, que
funcionan para transmitir intenciones
comunicativas en un contexto social a
través de la generacién de expresiones
faciales (1,2). Los musculos mimicos o de
la expresion facial, es el grupo muscular
funcional de la region facial, entre los
cuales se pueden citar al masculo
Orbicular del ojo u Orbicular de los
parpados (Orbicularis oculi), como
representacion entre ellos, debido al rasgo
caracteristico en el movimiento de los
0jos, gracias a las tres partes que lo

conforman: orbitaria, palpebral y lagrimal
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(3). Otros estudios, han reportado que
ademas de desempefiar un papel
importante  en la  produccién de
movimiento alrededor de la regién orbital,
actla sobre la apariencia y el
envejecimiento facial (4-7).

Muchos factores son responsables de la
aparicion del envejecimiento facial. Con la
edad, los tejidos blandos del rostro se
hunden gradualmente, pierden volumen y
elasticidad (8,9), se atrofian, estiran o se
vuelven méas finos, sobre todo, los
musculos alrededor del ojo (5,6,10), que,
sumados al movimiento repetitivo de la
contraccion muscular y la gravedad, hacen
que el envejecimiento facial se remarque

aun mas (8).
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En este sentido, la regién de la zona media
del rostro es muy importante, ya que
contribuye con el aspecto juvenil del
rostro. Asimismo, la flacidez cuténea
desempefia un rol principal, debido a que
cuanto mas flacida esta la piel, mas
envejecido se observa el rostro.

En relacion con la anatomia del musculo
Orbicular de los ojos, la parte orbitaria se
origina en el ligamento palpebral medial,
la apofisis nasal del hueso frontal y la
apofisis frontal o ascendente del maxilar
(11,12). Ademés, esta zona suele extender
las fibras musculares externas mas alla del
reborde orbitario hasta las regiones peri
orbitales, incluidas las mejillas, la frente y
las sienes (11), e inter digitan con los
musculos circundantes, especialmente en
la region inferior a la parte orbitaria (12),
incluidos los mdasculos Levator labii
superioris, Levator labili superioris,
Cigomatico mayor y Cigomatico menor
(3). No obstante, en la regién entre las
fibras de extension inferior de la parte

orbital del musculo Orbicular de los ojos y
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los musculos faciales adyacentes antes
mencionados, se encuentran  haces
musculares distintivos, definidos como
musculo Malaris (13) y se divide en dos
partes, la medial y lateral (14).

La accion del musculo Malaris, a través de
la extension de las fibras musculares,
previene precisamente esta expansion de
tejido blando en la zona media del rostro,
al ayudar a los ligamentos restrictivos del
musculo Orbicular de los 0jos a mantener
la capa de grasa malar alrededor del
cigoma en accion sinérgica (6). Aunque el
musculo Orbicular de los parpados es el
principal responsable del envejecimiento
del tercio medio facial, el musculo Malaris
situado en la region peri orbitaria también
estd implicado en el envejecimiento facial
(5,15,16).

Hasta la fecha, la comprension y los
detalles anatomicos reportados del
musculo Malaris son limitados y escasos
(5). Sin embargo, estos estudios han
evaluado el desempefio de este musculo

Malaris, asi como su importancia clinica
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para la estética y rejuvenecimiento facial
(5,6,15), indicando que su haz lateral,
Malaris desempefia un papel en la
prevencion del envejecimiento del rostro y
es considerado como un esencial
componente  muscular del sistema
musculo aponeurotico superficial
(SMAS), el cual ayuda a mantener y
prevenir la laxitud de los tejidos blandos,
incluida la piel y la fascia superficial en la
zona media del rostro, que retiene esta
region al contraer y tirar hacia arriba de los
tejidos blandos a los que se une el haz
lateral del mdsculo Malaris (6).

Durante el dltimo medio siglo, la
neurotoxina botulinica (BoNT), ha surgido
como una de las terapias mas versatiles en
los trastornos neuroldgicos y no
neuroldgicos, y entre ellas, es
ampliamente utilizada la tipo A (BoNT-A)
con fines cosméticos en diversas zonas del
cuerpo humano, para la eliminacion de
arrugas o ritidez faciales habituales,
inyectandose en los mdsculos de la

expresion facial inervados por el ramo
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motor somatico del nervio facial, asi como
para definir el contorno de la parte inferior
de la cara, las pantorrillas y el escote (17).
Como todo procedimiento clinico, se
requiere del analisis facial, para definir
estructuras faciales y rasgos pre y
postoperatorios, haciendo uso de algunos
puntos faciales antropométricos y lineas
de referencia.

En tal sentido, para la presente
investigacion, se definio un esquema de
los puntos antropométricos Utiles en el
analisis facial.

Rostro frontal: Tr: Trichion (linea del
cabello); M: Metopion (punto medio entre
la eminencia frontal bilateral); G: Glabella
(proyeccion mas anterior de la frente); S:
Sellion (el punto méas profundo de la
concavidad nasofrontal); R: Rhinion
(union en la linea media entre el hueso y el
cartilago nasal); P: Pronasal (apice nasal,
punta nasal); SN: Subnasal (el punto en el
gue se une el tabique nasal); Pg: Pogonion
(el punto més prominente del tejido blando
del mentdn); Gn: Gnathion (la parte mas
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baja del tejido blando del mentén); F:
Eminencia frontal; SON: Escotadura
supraorbital; 10F: Foramen infraorbital;
MF: Foramen mental; ZT: Tubérculo
cigomatico (punto mas posterior de la
apofisis frontal del hueso cigomatico);
MA: Angulo mandibular

Rostro de perfil o lateral: tg: trago de la
oreja; Ce: canto externo del ojo; A: ala
nasal; c: comisura labial; m: menton.

En este sentido, a través de este estudio se
planted evaluar el efecto, la seguridad y
efectividad de la BONT-A como
tratamiento de rejuvenecimiento facial
cuando es aplicado en el haz frontal del
musculo Malaris y el Platisma en mujeres

latinas.

MATERIAL Y METODOS

Muestra del estudio.

La muestra estuvo conformada por diez
(10) pacientes que acudieron a la consulta
en la Unidad Medico Estética Laser

(UNIMEL), Caracas, Venezuela, para
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tratamiento de rejuvenecimiento facial, y
fueron evaluados para este estudio.

Como criterios de inclusion se tomaron en
cuenta que fueran de sexo femenino,
mayor de 18 afios, con disposicion a
participar en el mismo, aceptando la
obligacion de no recibir ningun otro
procedimiento facial durante el periodo de
seguimiento, ademas de no haberse
realizado rellenos faciales previos durante
12 meses antes del estudio, asimismo sin
inyeccion previa de neuromoduladores en
el tercio superior, la zona adyacente al
musculo Malaris y el Platisma.

Los criterios de exclusion fueron los
siguientes: embarazo o lactancia actual,
hipersensibilidad o alergia a la BONT-A,
trastornos conocidos de la contractilidad
muscular normal, presencia de infeccion
en el sitio de la inyeccion, incapacidad
para cumplir con los exadmenes de
seguimiento y abstenerse de
procedimientos faciales durante el periodo

de 6 meses del estudio.

77



ACTA
BIOCLINICA

Trabajo Original

Z. Riveray Col

El trabajo fue aprobado por la comision
ética de UNIMEL constituida por
profesionales independientes que no
tienen ningin vinculo de trabajo con
UNIMEL de acuerdo con los lineamientos
establecidos por la OMS (18).

Los procedimientos se realizaron de
conformidad con la Declaracion de
Helsinki (19), de acuerdo con las leyes
regionales y las buenas préacticas clinicas
para estudios en sujetos humanos. Previo
al protocolo, se obtuvo consentimiento
informado escrito y verbal de cada
paciente tanto para el tratamiento como
para su conformidad en el uso de datos
incluyendo fotografias digitales con fines
cientificos y educativos.

Procedimiento de inyeccion.

El procedimiento clinico se realizd bajo
los parametros de Malaris Technique®
usando micro diluciones a una dosis de

0.25 de unidad bioldgica desde la zona
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superior al pabellon auricular limitando la
galea aponeuroética temporo occipital con
cinco punciones a una distancia de 0.3 mm
de separacion entre cada una,
posteriormente se procede a seguir la linea
por delante de la zona pretragal hasta
llegar al angulo goniaco y seguir por el
borde mandibular hasta 1 cm por delante
del ligamento mentoniano, incluyendo en
el marcaje el espacio interseptal de la rama
y del borde mandibular, el nimero de
unidades dependera del numero de
punciones, para el calculo de la dosis
deben contarse el numero de puntos
marcados y ser multiplicados por 0.25 de
esa manera se tienen el ndmero de
unidades  biol6gicas  francas  para
posteriormente ser diluidas con una
solucion de solucién 0.9 y lidocaina con
epinefrina, preparada uno a uno en una

jeringa de 2 ml. (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de la inyeccion fuente propia.

Evaluacion de las pacientes.

Las pacientes fueron evaluadas mediante
andlisis de fotografias digitales y 3D, antes
y después del tratamiento. La eficacia fue
estimada mediante valoracion visual y
palpacién fisica del area de intervencion,
asi como por el grado de satisfaccion de la
paciente. En conjunto, se realizaron
analisis de imagenes de antropometria
facial, mediante el software 3D LifeViz
MiniTM (QuantifiCare®) de fotografias
3D, las cuales también fueron analizadas y
contrastadas con el software
v1.53e (National

USA).
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Institutes of Health,

Se calcularon los grados que se forman
entre las rectas que van desde el trago de
la oreja (tg) al canto externo del ojo (Ce),
al ala nasal (A), a la comisura labial (c) y
al menton (m), (ver figura 2a).

Asimismo, se cuantificaron las distancias,
medidas en milimetros (mm) (Figura 2b),
que van desde los puntos: trichion (Tr) al
metopion (M), de M al glabella (G), de la
G al Sellion (S), de S al rhinion (R), del R
al pronasal (P), del P al subnasal (SN), del
SN al pogonion (Pg), del Pg al gnathion
(Gn), de la eminencia frontal (E) al punto
escotadura supraorbital (SON), de la SON
al foramen infraorbital (IOF), del 10F al
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foramen mental (FM), desde el tubérculo MF; igualmente las que van desde G hasta
cigomatico (ZT) al angulo mandibular F, SON e IOF, antes y después del
(MA)., incluyendo ademaés las distancias tratamiento para cada paciente.

trazadas desde ZT hasta F, SON, IOF y

(a) d
P

P

s / C%
w{g\ |

\ \:::}‘::~: -:"-““ <<<<< A"I
- \\\\\C..‘/
r A

Figura 2. Esquema de los puntos antropométricos utilizados en el andlisis facial. (a) Rostro
lateral: angulos que se forman de las rectas; tg: trago de la oreja; Ce: canto externo del ojo; A:
ala nasal; c: comisura labial; m: mentén. (b) Rostro frontal: distancia entre puntos. Tr:
Trichion (linea del cabello); M: Metopion (punto medio entre la eminencia frontal bilateral);
G: Glabella (proyeccion més anterior de la frente); S: Sellion (el punto més profundo de la
concavidad nasofrontal); R: Rhinion (union en la linea media entre el hueso y el cartilago
nasal); P: Pronasal (apice nasal, punta nasal); SN: Subnasal (el punto en el que se une el tabique

nasal); Pg: Pogonion (el punto mas prominente del tejido blando del mentén); Gn: Gnathion
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(la parte mas baja del tejido blando del mentdn); F: Eminencia frontal; SON: Escotadura

supraorbital; IOF: Foramen infraorbital; MF: Foramen mental; ZT: Tubérculo cigomético

(punto mas posterior de la apofisis frontal del hueso cigomatico); MA: Angulo mandibular (20).

Anélisis estadistico.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las
diferentes medidas cuantificadas
utilizando el programa GraphPad Prism
version 8.0.2 para Windows (GraphPad
Software, San Diego California USA).
Todas las mediciones del anlisis de
imagenes fueron realizadas por triplicado
y por diferentes usuarios para disminuir la
variabilidad. Se compararon las medias de
los valores para los diferentes parametros
obtenidos de las 10 pacientes, antes y
después del tratamiento utilizando la
prueba de t pareada con un intervalo de

confianza de 95%.

RESULTADOS

En este estudio se evaluaron 10 mujeres de
origen latino, con fototipos Fitzpatrick
predominante de Il y IV (60%), mientras
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que el resto de las participantes
presentaron fototipos Il y V, con una
media de edad 42,5 + 7,5 afios, las cuales
presentaban arrugas leves a nivel de la
region temporal anterior (sien) (ritides
periorbitarias) y a nivel de la frente. Asi
mismo, presentaban laxitud leve del
paniculo malar y la piel.

La inyeccion intradérmica de BoNT-A
aplicada en el tercio lateral externo del
rostro que implicé la parte lateral del
musculo Orbicular del ojo, a nivel del haz
lateral del musculo Malaris y a lo largo de
la region mandibular por la insercion distal
del mdsculo Platisma, gener6 un
levantamiento y rejuvenecimiento del
rostro, con una disminucién significativa
de las arrugas a nivel de la sien y de la
frente, adicionalmente se observo una

disminucion de las paniculos malares, vy
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una piel lisa y brillante, asi como una
mayor prominencia de los pomulos (figura
3).

Por otro lado, postratamiento se obtuvo un
remodelado facial (Figura 3 y Tabla I),
donde se puede apreciar un perfilado de la
nariz, producto de la disminucion
(p=0,003) de los grados de las rectas que
pasan del trago de la oreja (tg) y el canto
externo del ojo (Ce) con respecto a la del
trago de la oreja (tg) con el ala nasal (A) y
el aumento (p<0,05) de la distancia entre
la punta nasal (P) y el subnasal (Sn).
Ademas, el punto escotadura supra orbital
(SON) presentd una disminucion (p<0,05)

de aproximadamente 2 mm con respecto al
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punto eminencia frontal (F) y de 1 mm con
el punto de la glabella (G), con un aumento
(p=0,02) de 1 mm aproximado con
relacion al tubérculo cigomatico (ZT),
indicando un levantamiento de las cejas.
En relacién a los puntos de la glabella (G)
y la eminencia frontal (F), también se
observo una disminucion (p=0,012) de 2
mm entre ambos puntos, a esto se suma, un
cambio en el contorno facial de un rostro
redondeado a un rostro mas ovalado
(Figura 3), apreciado por el cambio de la
distancia (p=0,02) entre el punto del
tubérculo cigomatico (ZT) y el angulo
mandibular (MA)(Tabla I).
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Frontal Lateral

Antes Después Antes Después
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Figura 3. Fotografias representativas del tratamiento con inyeccion intradérmica de BoNT-A

aplicada a ambos lados del rostro, en la parte lateral del musculo Orbicular del ojo y a lo largo

de la mandibula por el Platisma. Derecha: rostro frontal antes y después del tratamiento.

Izquierda: rostro lateral antes y después de tratamiento.

Tabla I. Andlisis descriptivo de la antropométrica facial antes y después del tratamiento

con inyeccién intradérmica de BoNT-A aplicada a ambos lados del rostro, en la parte

lateral del musculo Orbicular del ojo y a lo largo de la mandibula por el Platisma.

Variable Unidade

Tratamiento 95% IC p
S S
antes después
) ) inferio  superio
media ds media ds
r r

Ce-A 27,64 2,20 29,34 1,96 26,07 30,74 0,003

(grados)
A-C 18,48 1,86 18,13 1,78 16,85 19,81 0,126

(grados)
c-m 17,91 1,93 18,15 2,21 16,52 19,73 0,307

(grados)
Tr-M mm 20,26 2,94 19,02 3,03 16,85 22,36 0,148
M-G mm 32,93 4,87 31,67 3,94 28,85 36,41 0,130
G-S mm 11,47 2,95 12,56 1,89 9,36 13,91 0,083
S-R mm 16,21 3,57 16,53 3,46 13,66 19,01 0,371
R-P mm 15,11 3,43 14,15 3,46 11,68 17,56 0,199

Recibido: 1/01 /2023
Aceptado: 4/4/2023

84



ACTA

BIOCLINICA

Trabajo Original

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Depdsito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

Z. Riveray Col

P-Sn mm 12,39 2,52 13,32 2,85 10,59 15,36 0,050
Sn - Pg mm 43,57 514 42,86 4,57 39,59 47,25 0,206
Pg-Gn mm 18,77 3,35 19,51 3,07 16,38 21,71 0,160
F-SON mm 31,95 4,25 29,63 6,79 24,77 34,99 0,035
SON -

IOF mm 36,75 4,55 36,64 3,97 33,49 40,01 0,447
IOF -

ME mm 58,89 4,79 59,54 3,53 55,46 62,32 0,168
ZT - MA mm 76,62 7,37 72,86 3,74 70,19 81,90 0,020
F-ZT mm 59,14 5,09 58,28 6,81 53,40 63,15 0,202
i:_)N _ mm 36,03 3,54 37,46 4,71 33,50 40,83 0,020
IOF - ZT mm 37,54 3,98 37,91 3,70 34,69 40,56 0,295
MF - ZT mm 83,89 7,82 84,54 4,80 78,30 89,48 0,296
G-F mm 44,32 4,04 41,97 4,92 38,45 47,21 0,012
G -SON mm 27,55 2,74 26,19 2,93 24,09 29,51 0,003
G- IOF mm 43,12 4,83 42,28 4,25 39,40 46,57 0,125

IC: intervalos de confianza; dS: desviacién estandar; p: p valor (t-student pareada); tg: trago

de la oreja; Ce: canto externo del 0jo; A: ala nasal; ¢c: comisura labial; m: menton; Tr: trichion;

M: metopion; G: glabella; S: sellion; R: rhinion; P: pronasal; SN: subnasal; Pg: pogonion; Gn:

gnathion; F: eminencia frontal; SON: escotadura supraorbital; 10F: foramen infraorbital;

MF: foramen mental; ZT: tubérculo cigomatico; MA: angulo mandibular.

Asimismo, se observé un cambio en la

expresion de la sonrisa, donde algunas
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pacientes en la accion del sonreir, ocasiona

un realce de los pomulos, recuperando el
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triangulo de la belleza, respecto a la base
en los pomulos y el vértice en el mentdn.
En algunos de los casos, el progreso se
desarrollé de forma instantanea, pero en la
mayoria, los cambios se observaron en un
plazo de 4-9 dias. Todas las pacientes
presentaron conformidad y un alto grado
de satisfaccion después del tratamiento.
Ninguno de los casos desarrolld una
asimetria facial y los efectos del
tratamiento duraron aproximadamente

entre 3y 4 meses.

DISCUSION

Los cambios de envejecimiento facial no
solo se deben a los efectos del foto dafio y
la pérdida de elasticidad del tejido
subcutaneo, sino también a la interaccion
de los musculos subyacente en la piel,
involucrados en la expresion del rostro, asi
como el propio proceso de resorcion Osea
con disminucién del arco cigomatico.
Estos masculos que pueden tener insercion
de origen o proximal en hueso,

aponeurosis o ligamentos, tienen una
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insercion distal o terminal a nivel de la
capa profunda de la piel del rostro,
controlando asi la expresion facial.
Cuando estos musculos miméticos se
contraen, tiran de la piel, moviéndola y
provocando arrugas que generalmente son
perpendiculares a la direccion de la
contraccion muscular (21). Esto suele
deberse a la cercania con la piel. Estos
musculos, se pueden clasificar en dos
grupos cuya accion se contrarresta, por ser
elevadores y depresores; , entre ellos, los
principales elevadores son el Frontalis y el
Cigomatico mayor y menor, soportando la
parte media de la cara, otros elevadores
que contribuyen a levantar el labio y la
comisura labial son el Levator labii
superioris, el Levator labii superioris
alequae nasi y el Levator anguli oris. Entre
los musculos depresores se encuentran el
Procerus, Corrugator supercilii, Depresor
de la cejasy el Orbicular del ojo, que
actian en la zona superior del rostro,
mientras que en la zona inferior,

principalmente  actian el Platisma,
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Depresor anguli oris y Depresor labii
inferiores (21).

La BOTN-A es utilizada para el
rejuvenecimiento de la parte superior e
inferior del rostro, pero para la zona
media, las indicaciones se limitan al
tratamiento del Orbicular hipertrofico, en
la parte alta de la nariz, los surcos nasales,
los pliegues nasolabiales en algunos
pacientes y el descenso de la punta de la
nariz (22,23).

En este reporte de resultados preliminares
de mujeres latinas, adultos jovenes, al
aplicarle BoTN-A intradérmico en el haz
lateral del musculo Malaris, en conjunto
por el Platisma, se pudo observar un
remodelado facial, donde se puede
apreciar cambios significativos en el
perfilado de la nariz, levantamiento de las
cejas, sumado a un cambio del contorno
facial més ovalado, apreciado por la
disminucion de la distancia entre el punto
del tubérculo cigomatico y el angulo
mandibular, retomando el tridngulo de la

belleza. En el adulto joven, los depresores
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y los elevadores se contraponen
originando una configuracion facial de
triangulo invertido. En este sentido, el haz
lateral del musculo Malaris se prolonga a
la zona media del rostro y generalmente
estd unido a la fascia superficial de los
musculos de la region geniana o mejilla,
asi como al Cigomatico mayor y menor
(6,13,14,24), ademas se extiende hacia el
angulo de la boca y el musculo Platisma
(14,15,25).

A medida que avanza el proceso de
envejecimiento, los cambios biol6gicos en
los musculos faciales, junto con la
gravedad, parecen ser mas afectados en los
depresores que en los elevadores,
causando flacidez y laxitud de los tejidos
blandos del rostro (25), donde el
desequilibrio de la accién del Platismay la
parte lateral del Orbicular, junto con los
elevadores del tercio medio facial, es uno
de los principales componentes que
pueden generar la flacidez de la parte
superior y media de la mejilla, incluyendo

un surco en la parte media de la misma, la
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formacion del surco lagrimal, un pliegue
naso labial mas profundo y una
transformacion de la forma de la cara (21).
Ademas  del  remodelado  facial,
ocasionado por el levantamiento de los
tejidos blandos del rostro, en las pacientes
presentes en este estudio, se suma el
rejuvenecimiento  facial con  una
disminucion de las arrugas a nivel de la
sien y de la frente, adicionalmente mengua
las bolsas malares, con una piel lisa y
brillante, lo que va en concordancia con
otros reportes, donde estudios anatomicos
y funcionales del musculo Malaris indican
que este refuerza el componente muscular
del SMAS, que desempefia un papel vital
en la provision de elasticidad y soporte
facial, a la vez que facilita la coordinacién
de la actividad muscular de la mejilla (26).
Las fibras del Malaris recorren justo
debajo de la piel y se mezclan con la grasa
subdérmica y los tejidos blandos de la
mitad de la cara, generando un efecto
lifting hacia el origen del muasculo en la

fascia temporalis superficialis (6).
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Al inyectar BONT-A, se bloquea la
liberacion de acetilcolina unida a la
membrana en la union neuromuscular,
ocurriendo una denervacion quimica e
inmovilizacion del mdusculo, generando
una realineacion del desequilibrio de los
musculos del tercio medio facial,
debilitando la traccion de los depresores,
permitiendo que los elevadores se
contraigan y levanten la piel de forma
compensatoria, generando el efecto de
estiramiento (21). Al realizar el protocolo
de forma intradérmica, hace que
disminuya la fuerza de los depresores
hipercinéticos, el Platisma y las fibras
laterales del muasculo Orbicular del ojo,
debido a que bloquea las fibras
superficiales de este masculo que se
insertan en la piel, inhibiendo la
contraccion de este, minimizando las
arrugas de la piel (21).

Algunos autores (6,27) sefialan, que el haz
lateral del musculo Malaris,
funcionalmente mantiene la almohadilla

de grasa malar alrededor del cigoma, sin
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embargo para nuestro estudio, aunque se
observa un leve levantamiento de la
almohadilla de grasa malar, provocando
una disminucion de las bolsas malares
presente en estas pacientes, estas medidas
no fueron significativas al comparar la
posicién del punto de foramen infraorbital
(IOF) con el resto de los puntos después
del tratamiento. Esto puede deberse a que
las pacientes antes del tratamiento
presentaban un leve grado de bolsas
malares, por lo que habria que continuar el
estudio con individuos que posean bolsas
malares mas marcadas con una mayor
laxitud de la almohadilla de grasa malar.

Otro cambio observado en las pacientes
del presente estudio fue el cambio en la
expresion de la sonrisa con la disminucién
de las arrugas en las comisuras de los 0jos.
Este efecto puede deberse que la expresion
de la sonrisa no solo mueve el angulo de la
boca, sino también los muasculos vecinos
del ojo, con la contraccion del musculo
Orbicular del ojo y el Cigomatico mayor,

con la participacion del haz lateral de
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musculo Malaris, el cual al estar inhibido
por el BONT-A, no ocasiona que se
arrugue la zona de la comisura de los ojos
en la contraccion del mdsculo Risorius
(15,28).

Aunque no se observaron efectos adversos
al evaluar la aplicacion intradérmica del
BoNT-A en el haz lateral del mdsculo
Malaris y a lo largo de la mandibula por el
Platisma, otros reportes describen un
aplanamiento de la mejilla superior con
inyecciones de BONT-A en las zonas
laterales al musculo Orbicular del ojo
(6,29) o una depresion malar cuando se
usan demasiadas unidades de la
neurotoxina en la region peri orbicular
(30).

Asi como, si la toxina se difunde a los
musculos no objetivos de la inyeccion,
puede causar una sonrisa asimétrica,
dificultad para sonreir o caida del angulo
de la boca. Por ello, la inyeccion
intradérmica debe limitarse a la parte
lateral de la cara para evitar efectos

secundarios desfavorables. Si estas
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complicaciones ocurren accidentalmente,
son temporales y reversibles (21). Una
desventaja para algunos pacientes es que
se puede requerir mas de una sesion para
lograr los resultados deseados. Ademas, el
tratamiento debe mantenerse regularmente
y puede aplicarse en combinacién con
otros procedimientos convencionales, o
inyectarse en conjunto con rellenos para
crear resultados mas favorables y lograr
una armonia facial completa.

Debido a ello es muy importante tener en
cuenta que la anatomia facial varia
ampliamente de persona a persona, por lo
que las evaluaciones estéticas deben
incluir la anatomia muscular de cada
individuo y evaluar al paciente antes y
durante el tratamiento con BONT-A (9,31).
Por tanto, se sugiere la necesidad de
profundizar con estudios adicionales
respecto a los aspectos anatomicos del
musculo Malaris en la poblacion latina,
incluida la compartimentalizacion
morfoldgica, su inervacion con los tejidos

blandos, en relacién con sus posibles
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funciones, de modo que se amplie la
informacion integral de este musculo con
relacion al envejecimiento del rostro, para
una mayor comprension y mejora eficaz de
las aplicaciones estéticas en el
rejuvenecimiento facial.

En conclusidn, este es el primer reporte de
resultados preliminares en la poblacion
latina del efecto del BoNT-A en el
musculo  Malaris, como tratamiento
intradérmico minimamente invasivo para
el rejuvenecimiento facial, protocolo
relativamente sencillo de realizar, sin
tiempo de inactividad del paciente, ni
complicaciones permanentes, para
personas con tono muscular débil o piel
flacida, donde las inyecciones
intramusculares pueden causar resultados
desagradables en lugar de agradables. Se
observdO  un rejuvenecimiento vy
remodelado facial postratamiento en estas
pacientes, con cambios significativos en el
perfilado de la nariz, levantamiento de las
cejas, sumado a un cambio del contorno

facial mas ovalado, disminucion de las
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arrugas a nivel de la sien y de la frente,
mengua de las bolsas malares, mayor
proyeccion de los pémulos, recuperacion
del tridngulo de la belleza, con una piel lisa
y brillante.

CONCLUSION

La tendencia clinica en cuanto al manejo
del BoNTA va dirigida al manejo de
minimas dosis a planos més superficiales
buscando el estimulo interfacial y la
activacion muscular  periférica.  Los
cambios evaluados en los pacientes
sometidos a este protocolo son bastante
alentadores pues se observa una franca

mejora y excelente cuantia muscular.
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RESUMEN:

El objetivo del presente trabajo es describir un caso de canino transmigrado mandibular con

abordaje minimamente invasivo. Descripcion del caso: Se describe a continuacion un caso

de canino transmigrado en paciente joven de 18 afios, género femenino, que fue manejada
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bajo parametros conservadores del abordaje quirargico de canino transmigrado mandibular
en el Postgrado de Cirugia Bucal ULAC-IDOLA. Conclusiones: El canino transmigrado a
pesar de ser una patologia poco comun posee diversos tipos de tratamientos donde el abordaje

quirargico sigue siendo el de eleccion.

PALABRAS CLAVE: Abordaje quirargico, canino transmigrado mandibular, tratamiento.

MINIMALLY INVASIVE SURGICAL APPROACH OF THE TRANSMIGRATED
CANINE. CLINICAL CASE PRESENTATION

ABSTRACT:

Obijective: The objective of this paper is to describe a case of a transmigrated canine
mandibular with a minimally invasive approach in an ASA | patient. Case description: A
case of a transmigrated canine is described below in a young 18-year-old patient, female,
who was managed under conservative parameters of the surgical approach of the

mandibular transmigrated canine in the ULAC-IDOLA Postgraduate Course in Oral
various types of treatments where the surgical approach continues to be the one of choice.
KEY WORDS: Surgical approach, mandibular transmigrated canine, treatment.

diente en erupcionar en la posicion

INTRODUCCION adecuada, esto puede llevar a una

La alteracion en la erupcion dentaria es
una condicién caracterizada por el fallo del impactacion, translocacion 0
transmigracién(1) La migracion o ectopia
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intradsea de los dientes no erupcionados es
una condicién poco frecuente(2). Los
dientes afectados generalmente
permanecen en la misma hemiarcada,
siendo el canino, el Unico capaz de migrar
en la fase pre eruptiva hacia el lado
contralateral, anomalia definida como

“transmigracion” descrito por primera vez

por Thoma en afio 1952 aunque el termino

propiamente dicho fue utilizado por Ando
y cols en el afio 1964 (3)

Los caninos permanentes juegan un papel
muy importante desde el punto de vista
estético y funcional cuando estan presentes
en su posicion normal. El fracaso de
erupcién del canino mandibular es un
evento poco comun(4) (5) (6) , que ocurre
aproximadamente 20 veces menos con

respecto al canino maxilar (7)

La transmigracion de los caninos es mas
comun en pacientes jovenes menores de 20
anos, con un rango de edad de 8 a 70 afios,
siendo mas frecuente en mujeres en una

proporcion de 1.6:1; el canino izquierdo
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migra mas comunmente que el derecho y

la mayoria son unilaterales (8) (9)

En general, la incidencia estimada del
canino mandibular incluido es del 0,35 al
0,44% y ain menos comun es la migracion
del canino mandibular desde su posicion
normal al lado contrario cruzando la linea
media.(10)

Clinicamente, la transmigracion dentaria
suele ocurrir sin sintomas ni ningun tipo de
alteracion. En algunos casos, sin embargo,
ha habido sintomas, ya que habia un quiste
folicular asociado o una infeccién crénica
con fistula. Se analiza el grado de
inclinacion canina en una radiografia
necesaria en el plan de tratamiento
temprano.(2) Howard sefialé que la
inclinacion axial de los caninos entre 30° y
95° es una categoria que parece cruzar la

linea media. (11)

La etiologia y mecanismo exacto de la
transmigracién ain no es claro, aunque un
cierto numero de teorias han sido

propuestas. En general, se acepta que el
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diente impactado siga la trayectoria de
menos resistencia. El diente se mueve en
la direccion de la corona y la inclinacion
mesial del foliculo hace posible que el
diente adopte una posicién horizontal,

migrando hacia el lado contrario(12)

Una revision sistematica de 2017 con
respecto a los caninos impactados
encontré que las opciones de tratamiento
para esta afeccion difieren si el diente
afectado solo estd impactado o si esta
impactado y en una condicion de
transmigracién. Para la primera, la
extirpacion quirdrgica y la traccion
ortodéncica solian ser las opciones mas
comunes; mientras que, para estos
ualtimos, la extirpacién quirargica y el
seguimiento radiografico tendieron a ser

los mas frecuentes. (7)

El presente trabajo tiene como objetivo
describir un caso de canino transmigrado
mandibular con abordaje minimamente

invasivo en paciente ASA I.

REPORTE DE CASO
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Se trata de paciente femenino de 18 afios,
sin antecedentes médicos contributarios,
quien inicia enfermedad actual en el afo
2019 refiriendo inconformidad con su
estética dental en la zona maxilar anterior,
razon por la cual paciente acude a
ortodoncista quien inicia tratamiento
ortododntico y realiza exodoncia de la U.D
1.4, sin culminacidn de dicho tratamiento.
Acude a otro tratante en el mes de febrero
del 2021 quien refiere al area de cirugia
bucal para odontectomia de terceros
molares, teniendo como hallazgo
imagenoldgico casual la presencia de
canino transmigrado en la zona sinfisiaria

y para sinfisiaria derecha.

En ortopantomografia (Figura 1) se

observa imagen radiopaca de bordes

definidos compatible con unidad dentaria
3.3 que se extiende desde la zona
sinfisiaria y para sinfisiaria derecha con
una imagen radiolucida de bordes
definidos compatible con capuchén peri

coronario.
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Figura 1. Ortopantomografia donde se evidencia imagen radiopaca de borde definidos que

involucra sinfisis y para sinfisis en la zona de la basal mandibular de lado derecho.

En tomografia computarizada de cortes
transagitales y axiales (Figura 2) se
evidencia imagen hiperdensa imagen
hiperdensa  de  bordes  definidos,

corticalizada que abarca desde la zona

Recibido: 12/3/2023
Aceptado: 4/4/2023

Para sinfisaria derecha hasta la linea media
mandibular, con medidas referenciales de
23.3 mm compatible con canino inferior
izquierdo, mientras que en un corte
coronal seriado se observa la cercania con
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respecto al conducto incisivo con unas

medidas referenciales de 3.7mm.
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Figura 2. (A) Corte transagital del canino transmigrado, distancia del conducto incisivo. (B).
Corte axial longitud de la U.D 3.3

Debido a la posicion desfavorable del
elemento dentario, se contraindicd el
tratamiento de ortodoncia, estableciéndose
la extraccion quirdrgica como la
modalidad preferida de tratamiento, bajo
anestesia local infiltrativa del nervio

incisivo y de la técnica troncular bilateral
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con lidocaina al 2% mas epinefrina
1:100.000 para el abordaje intraoral con
una incision circunvestibular mandibular
derechay colgajo semilunar U.D 4.4 hasta
U.D 4.2, diseccion roma hasta la basal
mandibular para la exposicién quirtrgica

del canino transmigrado (Figura 3).
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Figura 3. (A) Técnica infiltrativa del nervio incisivo. (B) Colgajo semilunar desde la U.D 4.4
hasta la U.D 4.2.

Posteriormente se procede a la osteotomia donde con movimientos de rotacion y
periférica para la exposicion del canino palanca fue avulsionado dicha porcidn,
superada la cortical vestibular se procede a con la pinza mosquito se realizd la
la ubicacion de la porcion coronal para remocion del capuchdn pericoronario
realizar la odontoseccion de la misma (Figura 4).
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Figura 4. (A) Osteotomia periférica. (B) Exposicion de la porcion pericoronal y odontoseccion

coronal. (C). Avulsion de la porcién coronal. (D) Remocion del capuchon pericoronario.

Para finalizar se procede a una osteotomia
periférica en la porcion mesial del canino
para permitir avulsion de la porcion

radicular, se realiza un lavado profuso con

remodelacion Osea, la colocacion de 4
tapones de gelitas con la sintesis de tejido

con 9 puntos simples (Figura 5).

Figura 5. (A) Osteotomia periférica en la porcion mesial del canino para permitir avulsion de

la porcion radicular. (B). Sintesis de tejido por puntos simples.

DISCUSION

La presencia de caninos maxilares y
mandibulares en la posicion normal son
importantes en términos de estética y
funcionalidad. La impactacion del canino
mandibular es muy rara, con una
incidencia que oscila entre el 0,92 y el
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1,35% con respecto al canino maxilar con
una incidencia de 0,8-2,8%(13), son
mucho menos frecuentes que los caninos
maxilares  impactados,  posiblemente
porque a veces se produce un orden de
erupcion mas favorable en la arcada

inferior (14)
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Mupparapu introdujo la clasificacion de
los caninos transmigrados y dividio el
canino transmigrado mandibular en cinco

tipos, segun la angulacion y el
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posicionamiento del canino transmigrado
en relacion con la linea media en las
radiografias  panordmicas, como se
observa en la tabla 1.(15) (16) (17) (18)

Tabla 1. Clasificacién de Mupparapu para caninos transmigrados

Clasificacion de Mupparapu (2002).

Tipo 1 Posicionado mesioangularmente a través de la linea media dentro del hueso de la
mandibula, labial o lingual de los dientes anteriores y con la parte de la corona

del diente cruzando la linea media.

los vértices de los incisivos

Tipo 2 impactado horizontalmente cerca del borde inferior de la mandibula debajo de

Tipo 3 erupcion mesial o distal al canino opuesto.

Tipo 4 impactado horizontalmente cerca del borde inferior de la mandibula, debajo de

los vértices de los premolares o molares del lado opuesto.

Tipo 5 Posicionado verticalmente en la linea media (el eje longitudinal del diente cruza

la linea media) independientemente del estado de erupcion.

La literatura muestra como opciones la
traccion ortoddntica y los autotransplantes
para el tratamiento(19) sin embargo, se
han informado muy pocos casos de manejo
ortodoncico  exitoso  de  caninos
transmigrados. Los casos que tienen un
prondstico mas favorable y una buena

evolucion son los diagnosticados en las
Recibido: 12/3/2023
Aceptado: 4/4/2023

primeras etapas de la migracion
dentaria(14)

El tratamiento de eleccion y con mayor
frecuencia para la transmigracion del
canino mandibular es la extraccion
quirurgica con un seguimiento

radiografico(20) , lo cual coincide con los
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hallazgos de Dalessandri et al. aunque los
autores excluyeron el caso individual
informes en su revision. Con estos dos
procedimientos, casi el 80% de los casos
unilaterales y se traté el 100% de los
bilaterales.(21)

CONCLUSION

» Latransmigraciony retencionen la
erupcion del canino a través de la
linea media es un evento poco
comin, que usualmente es

asintomatico.

» Tiene mayor prevalencia por el

sexo femenino.

* Los procedimientos quirdrgicos
son los tratamientos de mayor

eleccion y frecuencia

» El presente caso fue realizado con

abordaje minimamente invasivo
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RESUMEN

La Carcinomatosis meningea o carcinomatosis leptomeningea se define como la diseminacion
generalizada de células tumorales a través de las meninges y los ventriculos, representa cerca del
5% de las metéstasis neuroldgicas de adenocarcinoma de mama, pulmon y tubo digestivo,
melanoma y tumores hematoldgicos. La presentacion clinica incluye cefalea, vomito, crisis
epiléptica, confusién, neuropatia craneal, parestesia y dolor en extremidades. El diagndstico se
confirma generalmente a través de resonancia magnética cerebral con gadolinio y estudio de
liquido cefalorraquideo (LCR) donde se demuestra la presencia de células tumorales y alteracién
de los pardmetros citoquimicos, aunque en algunos casos, el analisis del LCR suele estar normal.
Se presenta el caso de un paciente masculino de 42 afios de edad, sin ningun antecedente patoldgico
aparente, que presentd con 4 meses de evolucion cefalea, alteracion de las funciones mentales
superiores, crisis epiléptica, hipoacusia y disminucion de la agudeza visual, al examen neuroldgico
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se aprecio agitacion psicomotriz, desorientacion y signos meningeos positivos, planteandose en un
primer momento meningitis bacteriana; en la tomografia computarizada (TC) simple de craneo
reporto ligero edema cerebral como hallazgo significativo, al estudiar el LCR se aprecio pleocitosis
a expensas de células mononucleares con ligera hiperproteinorraquia y ausencia de desarrollo
bacteriano, y el estudio citologico, demostré células inmaduras de estirpe linfoide compatibles con
proceso neoplasico maligno, lamentablemente el paciente fallece y no se puede completar
protocolo de estudio. Discusién: La carcinomatosis meningea como primera manifestacion de una
enfermedad neoplasica es muy rara, generalmente se presenta en estadios avanzados del proceso
oncologico, lo que hace facil pensar en la probabilidad diagndstica, sin embargo, se han reportado
casos de primera manifestacion de un proceso neoplasico en pacientes con carcinomas gastricos y
algunos tumores hematoldgicos, siendo importante tener presente la sospecha clinica de dicha
entidad.

PALABRAS CLAVE: Carcinomatosis meningea, liquido cefalorraquideo, tumores

hematoldgicos.
MENINGEAL CARCINOMATOSIS: A CASE REPORT
ABSTRACT

Meningeal carcinomatosis or leptomeningeal carcinomatosis is defined as the generalized spread
of tumor cells through the meninges and ventricles; it represents about 5% of neurological
metastases from adenocarcinoma of the breast, lung, and digestive tract, melanoma and
hematological tumors. Clinical presentation includes headache, vomiting, epileptic seizures,
confusion, cranial neuropathy, paresthesia, and pain in extremities. The diagnosis is generally
confirmed by brain magnetic resonance imaging with gadolinium and a study of cerebrospinal fluid
(CSF), which demonstrates the presence of tumor cells and changes in cytochemical parameters;
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although in some cases, the CSF analysis is usually normal. It presents the case of a 42 years old
male patient, with no apparent pathological history, who had a 4 month history of headache,
alteration of higher mental functions, epileptic crisis, hearing loss and decreased visual acuity; The
neurological examination revealed psychomotor agitation, disorientation and positive meningeal
signs, initially considering bacterial meningitis; in the simple computed tomography (CT) of the
skull, a slight cerebral edema was reported as a significant finding; when studying the CSF,
pleocytosis was observed at the expense of mononuclear cells with slight hyperprotein and absence
of bacterial development, and the cytological study showed immature cells of lymphoid lineage
compatible with a malignant neoplastic process; Unfortunately, the patient died and the study
protocol could not be completed. Discussion: Meningeal carcinomatosis as the first manifestation
of a neoplastic disease is very rare, it generally occurs in advanced stages of the disease, which
makes it easy to think about the diagnostic probability, however, cases of the first manifestation of
aneoplastic process have been reported in patients with gastric carcinomas and some hematological

tumors, it is important to keep in mind the clinical suspicion of this entity.
KEY WORDS: Meningeal carcinomatosis, cerebrospinal fluid, hematological tumors.

del 5% en los pacientes con cancer, aungue se

INTRODUCCION

La carcinomatosis meningea es una rara
complicacién de los tumores malignos que
consiste en la diseminacion hacia las
leptomeninges (piamadre y aracnoides) que
envuelven las estructuras del sistema
nervioso central (SNC) (1). La incidencia es
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estima (segun las necropsias realizadas) que
su frecuencia es aun mayor,
aproximadamente un 20% (2). En general, la
causa méas frecuente son los tumores
hematoldgicos, fundamentalmente la
leucemia linfoblastica aguda y el linfoma no
Hodgkin de grado intermedio o alto. Entre los

tumores sélidos, el méas frecuente es el de
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pulmon (9-25%), el melanoma (23%) y la

mama (2-5%). La presencia de este cuadro se

asocia a mal prondstico, con una
supervivencia media entre tres y seis meses
(3). La alteraciébn mas caracteristica es la
presencia de sintomas y signos neuroldgicos
maultiples que afectan a diferentes niveles del
neuroeje. Los sintomas de presentacion méas
comunes incluyen neuropatias craneales,
polirradiculopatias (en particular de la cola de
caballo), cefalea, meningismo, sindrome
confusional y le siguen trastornos como
delirio, estupor y coma. Pueden coexistir
signos  neurologicos focales 'y  crisis
epiléptica, y un poco menos de 50% de los
pacientes terminara por mostrar hidrocefalia
(4). En la mayor parte de los casos, el
diagnostico puede establecerse con la
identificacion de células tumorales en el LCR
mediante técnicas citologicas y de citometria
de flujo. Los otros hallazgos frecuentes son:
aumento de presion en el espacio
subaracnoideo, hiperproteinorraquia,
hipoglucorraquia y pleocitosis a base de
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linfocitos (incluso 100 células, pero de modo
tipico muchas menos). No obstante, en unos
cuantos pacientes el LCR se mantiene
normal. La medicion de ciertos marcadores
bioquimicos del cancer en el LCR (como
deshidrogenasa lactica, glucuronidasa J,
microglobulina B2 y antigeno
carcinoembrionario) ofrece otro medio para
establecer el diagnostico y vigilar la respuesta
al tratamiento (5,6). La resonancia magnética
con gadolinio también tiene utilidad en el
diagnostico (7). El tratamiento consiste en
cirugia, radioterapia de las regiones
sintomaticas (craneo, fosa posterior o0
columna) seguida por administracion
intratecal de metotrexato, pero estas medidas
rara vez estabilizan los sintomas neurolégicos
durante mas de unas cuantas semanas. Esto se
debe al alcance limitado de los agentes
antineoplasicos que pueden administrarse de
forma segura por via intratecal, por extensién
de la enfermedad bésica y exposicion tumoral
previa a agentes antineoplasicos con probable
seleccion de clones quimio resistentes y la

presencia de obstruccién del flujo del LCR. A
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pesar de estos problemas, el tratamiento a
menudo puede aliviar los sintomas con el
resultado aumento de la supervivencia. La
mejor respuesta al tratamiento se observa en
los pacientes con linfoma, canceres mamarios
y pulmonares de células pequefas; en
contraposicion con la infiltracion meningea
por melanoma, otros canceres pulmonares y

adenocarcinoma donde es deficiente (8,9).
CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 42 afios
de edad, natural de Calderas (Municipio
Bolivar) del Estado Barinas y procedente de
la localidad, sin antecedentes personales de
importancia; quien familiar refiere cuadro
clinico de cuatro meses de evolucion (desde
abril 2021), caracterizado por cefalea de
aparicion insidiosa, holocraneana, de leve
intensidad, caréacter opresivo sin irradiacion
ni concomitantes, y posteriormente se asocia
dolor tipo neuropatico en miembro inferior

derecho.
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El 11/07/2021 se exacerba intensidad de la
cefalea y se asocia limitacion funcional de
miembro inferior derecho, acudiendo al
Hospital de Barinitas, donde indican
tratamiento ambulatorio (no especifican) y

egresan, con mejoria parcial del cuadro.

El 03/08/2021 se agrega al cuadro clinico
desorientacion temporo-espacial,
acompaifiado de emesis en cuatro
oportunidades de contenido bilioso vy
abundante cantidad, astenia e hiporexia, dicha
sintomatologia se mantiene durante cuatro
dias y posteriormente se asocia pérdida subita
del nivel de conciencia, postura tonica y
movimientos clénicos generalizados,
supraversion ocular y relajacion de esfinter
vesical, estas crisis epiléptica antes descrita se
repiten en maltiples oportunidades con
recuperacion espontanea del nivel de
conciencia  entre  ellas, presentando
posteriormente somnolencia, alteracion del
lenguaje, hipoacusia y disminucion de la

agudeza visual, motivo por el cual acude al
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Hospital Dr. Luis Razetti de Barinas, donde

se evalla y se ingresa.

Antecedentes quirargicos:

- Apendicectomia en el afio 2000.

Antecedentes familiares:
- Madre viva con diagndstico de epilepsia
- Padre vivo con diagnéstico de
hipertension arterial
- Dos hermanas: una con cancer gastrico
en tratamiento y otra con hipertension

arterial

Habitos psicobioldgicos:
- Consumo de cafe, tres tazas diarias.
- Habitos endlicos eventuales, sin llegar al
estado de embriaguez.

Ocupacion:

- Recolector de autobus durante cuatro
afos.

- Reparacion de calzados durante ocho

anos.
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Al examen fisico de ingreso: presion arterial
120/65mmHg, frecuencia cardiaca 110 por
minuto, frecuencia respiratoria 18 por minuto
y oximetria de pulso en 94%; regulares
condiciones

clinicas, moderada palidez

cutaneomucosa, elasticidad y turgencia
disminuida con signo del pliegue positivo, a
la auscultacion se aprecian ruidos cardiacos
ritmicos sin soplos, murmullo vesicular
audible en ambos hemitérax sin agregados.
Examen neuroldgico: paciente somnoliento,
que fluctia con agitacién psicomotriz,
bradipsiquia, lenguaje fluente, incoherente,
articulado. Al evaluar nervios craneales:
IINC con amaurosis, al fondo de ojo
impresiona papiledema incipiente, 11INC
miden 6mm de diametro
VIIINC

hipoacusia. Sistema motor: eutono, eutrofia,

pupilas
hiporreactivas, impresiona
fuerza muscular conservada (segun Daniels),
hiporreflexia osteotendinosa generalizada,
con reflejo plantar bilateral indiferente,
rigidez de nuca a 30° sobre el plano

horizontal, resto de parametros que se
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pudieron  evaluar no  impresionaban - VDRL: No reactivo.
alteracion. - IgM Toxoplasma: Negativo.
*Estudios de laboratorio: Se plantean como diagndsticos de ingreso:
e Hemograma: 1. Infeccion del sistema nervioso central:
- Hemoglobina: 15,1g/dl. 1.1. Meningitis bacteriana probable

- Hematocrito: 45%. e .
2. Desequilibrio hidroelectrolitico:
- Leucocitos: 18.000 cel/mm?3.
- Neutréfilos 73%.
- Linfocitos 22%.

- Plaquetas: 274.000 cel/mm?.

2.1. Hiponatremia moderada
2.2. Hipokalemia moderada.

Se inicia hidratacion parenteral con

correccion de electrolitos, antibioticoterapia
e Biogquimica sanguinea:

- Glicemia: 115 mg/dl.
- Urea: 76,6 mg/dl.

de amplio espectro a dosis meningea y

farmaco antiepiléptico endovenoso.

- Creatinina: 0,52 mg/dl. Se indica haloperidol para manejo de
- Sodio: 129,9 mEq/L. agitacion psicomotriz, se solicita tomografia
- Cloro: 100,7 mEq/L. (TC) de craneo simple y preparacion para
- Potasio: 2,99 mEq/L. puncion lumbar. Se recibe TC simple de
- Calcio: 10,7 mg/dl. craneo donde solo se evidencia edema
- Magnesio: 2,15 mg/dl. cerebral como hallazgo significativo.

- Fosforo: 4,7mg/dl.

e Serologia:

- HIV: No reactivo.
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Densidad: 1.010.
- pH:7,0.

b) Estudio microscopico:

Leucocitos: 1-2 xC.
Eritrocitos: 0-1 xC.

Levaduras: 0xC.

You have 4 days left in your trial period.

Purchase a license at https://radiantviewer.com/store/

. - -

c) Contaje celular:

Figura 1. Tomografia de craneo simple. Globulos blancos: 15 cel/mmg.

Borramiento de profundidad de surcos y Polimorfonucleares: 4%

cisuras.
Mononucleares: 96%.

Se realiza puncién lumbar, donde se

obtiene presion de apertura de 55¢cmH-20, d) Estudio quimico:
salida de LCR xantocrémico, ligeramente - Glucorraquia: 49 mg/dl.
turbio, el cual es enviado al laboratorio para - Proteinorraquia: 47mg/dl.
realizacion  de  estudios  pertinentes, - LDH: 393 Ul/l
obteniéndose los siguientes resultados: - Pandy: Positivo.

e Citoquimico:
f e Examen directo GRAM:

a) Estudio macroscépico: )
- Polimorfonucleares 0-1 xC.

- Volumen: 7,5ml. . .
- Linfocitos: 5-7 xC.

- Aspecto: Ligeramente turbio. ) . .
o - No se observo morfologia bacteriana.
- Color: Xantocromico.

- Coagulo de fibrina: No presenta. ) )
e Tinta china:
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- No se observo Cryptococcus spp.

e Baciloscopia:

- No se observaron bacilos &cido alcohol
resistente en cien campos microscopicos
examinados.

e Cultivo:
- Sin desarrollo bacteriano hasta las 72

horas de incubacion.

° |g|\/| Epstein Barr: Negativol Figura 2: Frotis CitOlégiCO de fondo IImpIO,
e IgM Citomegalovirus: Negativo. hipercelular. Celulas inmaduras de estirpe

linfoide con nucleos baséfilos irregulares,
e Antigeno Cryptococcus: Negativo. disposicion central y otros excéntricos,
bien definidos. Moderado citoplasma,

algunos con granulos eosinofilos.

e Citologia:
- Hallazgos  compatibles con proceso Ante los hallazgos previamente descritos
neoplasico maligno de estirpe linfoide. se replantea diagnostico a: Carcinomatosis

meningea secundaria a proceso hemato-
oncoldgico. Se omite antibioticoterapia, se
solicita hematologia especial y valoracion por
el servicio de hematologia.

e Hematologia especial:
- Hemoglobina: 12,1 g/dl.
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- Hematocrito: 38%.

- Leucocitos: 14.750 cél/mm?.

- Segmentados: 53%.

- Linfocitos: 43%.

- Plaquetas: 381.000 cél/mm?.

- Descripcion frotis de sangre periférica:
Microcitos, dianacitos, estomatocitos,
leucocitosis, segmentacion de

neutrdfilos, linfocitos reactivos con

vacuolas.

Especialista hematologo indica estudio de
aspirado y biopsia de médula dsea, con
analisis por citometria de flujo y marcadores

monoclonales.

Durante la hospitalizacion, el paciente
present6 periodos de somnolencia alternados
con agitacion psicomotriz, desorientacién
alopsiquica y autopsiquica, rigidez de nuca
presente, signo de kernig y brudzinski
osteotendinosa

negativos, hiporreflexia

global y fuerza muscular conservada.

A partir del décimo dia de estancia

hospitalaria el paciente presenta deterioro
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franco del nivel de conciencia, y el dia 14 de
hospitalizacién, el paciente fallece, no
pudiéndose realizar el aspirado de médula

dsea ni tampoco se practicd necropsia.
DISCUSION

La carcinomatosis meningea (meningitis
neoplasica) como primera manifestacion de
un proceso neoplasico, es poco comun (1). En
el caso sefialado, la enfermedad actual
apuntaba a una infeccion del SNC, aunado a
que no se presentaba ningln antecedente
patoldgico de base; quizas fue la razon por la
que no se plante6 inicialmente como
carcinomatosis meningea. Por otra parte, el
paciente no curs6 con alzas térmicas,
elemental para plantear la neuroinfeccion.
Los carcinomas mas frecuentes relacionados
con carcinomatosis meningea como primera
manifestacion, son los gastricos, y en
segundo lugar los procesos hemato-
oncoldgicos, siendo relevante la leucemia
linfoblastica aguda (10), que aunque en este
caso no se pudo llegar al diagndstico

definitivo a través del estudio histopatoldgico
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de médula ésea, el paciente pudiera ser
portador de este tipo de leucemia. Por Gltimo,
otro aspecto interesante, es que el paciente
tampoco presentaba hallazgos relacionados
con entidades hemato-oncoldgicas a nivel de
sangre periférica, lo que confirmaria que se
tratd de una carcinomatosis meningea como

primera manifestacion del cuadro leucémico.
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review article.

ABSTRACT

Researchers preparing systematic review articles frequently face rejection by journal
editors and peer-reviewers, leading invariably to time wastage in the rejection-
resubmission cycle. In addition to undertaking the review work, authors need to
understand the manuscript assessment mechanisms and the publication process within
medical journals. Prospective registration boosts the authenticity of the review. The
abstract is the most important part of the manuscript as it will make the first
impression. The article structure is normally pre-determined according to the journal’s
instructions, and compliance with writing checklists is mandatory. It is a good idea to
deploy checklist items in writing up from the beginning. Introduction and discussion
sections may not be hard to draft if one follows a structured approach. This article will

help familiarize authors with unwritten rules about the publication of reviews, giving
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writing tips to increase the probability of the manuscript being accepted on the first
submission.
KEYWORDS: Medical writing, systematic review, meta-analysis, publication, peer-

reviewed journal.

REDACCION DE MANUSCRITOS CONVINCENTES PARA REVISTAS
MEDICAS REVISADAS POR PARES: REDACCION DE UN ARTICULO DE
REVISION SISTEMATICA.

RESUMEN

Los investigadores que preparan articulos de revision sistematica se enfrentan con
frecuencia al rechazo de los editores y revisores de revistas médicas, lo que conlleva
indudablemente a una pérdida de tiempo en el proceso de presentacion-rechazo y nueva
presentacion a otra revista. Ademas de emprender el trabajo de revision, los autores
deben conocer los mecanismos de evaluacion de los manuscritos y el proceso de
publicacion en revistas médicas. Un registro prospectivo de la revision sistematica
potencia la autenticidad de la misma. Por otra parte, el resumen es la parte mas
importante del manuscrito, ya que causard la primera impresiéon. La estructura del
articulo suele estar predeterminada de acuerdo con las instrucciones de la revista, y el
cumplimiento de las listas de comprobacion de la redaccion proporcionadas por cada

revista es obligatorio. Por lo tanto, es una buena idea basarse en estos elementos de la
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lista de comprobacion desde el principio. Las secciones de introduccion y discusion no

deberian ser dificiles de redactar si se sigue un enfoque estructurado. El presente

articulo ayudara a los autores a familiarizarse con las normas no escritas sobre la

publicacion de revisiones, dando consejos de redaccion para aumentar la probabilidad

de que el manuscrito sea aceptado en el primer envio.

PALABRAS CLAVE: Escritura médica,

publicacidn, revista revisada por pares.

INTRODUCTION

Writing a scientific article is not
creative writing. When writing for
medical journals, the process and
structure are dogmatic and inflexible.
Authors need to rigidly follow the
journal’s instructions as there are
virtually no scope for changing the
main headings, subheadings, word
counts. Being successful in a
publication requires authors to make a

good impression on editors; without

Recibido: 3/12/2022
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revision sistematica, meta-analisis,

their approval, they cannot reach their
readership. Furthermore, dealing with
peer-review could be challenging
because there is not enough good
guidance available on it.
Procrastination limits the opportunities
for revision of the draft manuscript to a
higher standard ahead of the
submission deadline. A paper rejected
once will probably also be rejected on

resubmission.  This article  will

familiarize authors with unwritten
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publication rules, giving writing tips to
increase the probability of their
manuscript being accepted on the first
submission.

We will use the publication of a
systematic review manuscript as an
exemplar  for our deliberations.
Reviews are published daily. A
systematic review, defined as a review
of the evidence on a clearly formulated
question that uses systematic and
explicit methods to identify, select,
critically — appraise, analyze, and
synthesize relevant research (Khalid
Khan, 29 Julio 2011)(1), may be
published as a research article or a
commentary. It carries a high value in
terms of citation potential and impact.
It is possible to convert a thesis

background chapter (Garcia-Molina et
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al., 2020)(2) or a literature review into
a systematic review with a little bit of
effort. A meta-analysis, a statistical
method to merge the findings of single
studies on the same question into an
overall effect (Egger & Smith, 1997)
(3), is not a mandatory component of a
systematic review article. Reviews of
systematic reviews, technically called
umbrella  reviews, are replacing
traditional commentaries (Aromataris
E, 2020; Hartling, Chisholm, Thomson,
& Dryden, 2012) (4,5). Even free
deliberation in opinion articles is being
replaced by systematic reviews without
a structured question, called scoping

review (Peters et al., 2020).
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MANUSCRIPT ASSESSMENT AND

PUBLISHING PROCESS

Figure 1 shows the steps involved in the
manuscript assessment and publishing
process. In a systematic review project,
it is important to plan the submission
from the beginning. Author must start
by prospectively registering the title and
the protocol having identified an
important research question that is
valuable for practice (Chien, Khan, &
Siassakos, 2012) (6). A review protocol
may merit publication on its own ahead
of the completed project unless the
review is relatively small. At a later
stage, when submitting the manuscript,

the published protocol could influence
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the  journal’s  assessment.  The
manuscript should also comply with
PRISMA, MOOSE (Liberati et al.,
2009; Moher, Liberati, Tetzlaff, &
Altman, 2009; Stroup et al., 2000; van
Zuuren & Fedorowicz, 2016) (7) or
another relevant writing checklist which
should be included as supplementary
material to make a positive impression.
The identification of relevant journals is
a key initial consideration. Studying the
aims, scopes and instructions of the
journal will permit proper preparation.
It is always better to come up with a list
of suitable journals, ranked in order of

submission in case of rejection (which

IS common).
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Research work

Resubmit Manuscript Resubmit
Rejected Submission to a Journal
Editor/referee assessment
Editorial decision
Accepted Rejected Revision

Published

Figure 1. Editorial outline of the publication process.

Writing  the  systematic  review After this initial work has been done,
manuscript should directly adhere to the the ideas must be located into sections
instructions of the journal; this means described in the mnemonic IMRaD:
that on every resubmission, the Introduction, Methods, Results and
formatting may have to be changed. Discussion (Table 1).

Table 1. Title, Abstract and IMRAD structure of a systematic review article

(Follow PRISMA, MOOSE or other related guidelines for reporting)

Title
Abstract
I: Introduction
e Brief background (disease prevalence or burden).
e Justification for the current study based on gaps in previous reviews.
e Objectives of the systematic review.
M: Methods
e Approvals and registrations.
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Study search and selection.
Description of the study participants, interventions/exposures, and outcomes.
Evaluation of the risk of bias (study quality).
Synthesis methods, including meta-analysis if relevant.
Patient and public involvement.
R: Results
e Description of study selection (Figure 1 — flow chart)
e Description of study characteristics and quality (Tables 1 and 2 and Figure 2 — stacked bar
chart)
e Description of the results (Table 3 and Figure 3 — forest plot).
e Other statistical information (Appendices for funnel plot etc.)
D: Discussion
Summary of major findings.
Strengths and limitations of the review.
Comparison with findings of other reviews.
Implication of the results for practice and future research.
e Conclusion.
References
Appendices
e  Search strategy.
e List of excluded studies.
e  Other supplementary information.

In addition to IMRaD, Title and acceptance of the manuscript (Gallo et

Abstract must be written. They are
crucial to success in publications. The
writing plans should be discussed with
the researcher’s team, and the writing
tasks can be distributed. The addition of
the perspectives of experienced writers

in the team may increase the chances of
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al., 2011) (8).

The manuscript will enter a multi-stage
assessment process following
submission. It will only progress
through basic administrative
assessments if it is well-formatted in
line with journal style and passes a

plagiarism check. References,
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preferably inserted in text using
bibliographic managers, must be
formatted as it is frequently taken as an
indicator of the article’s quality
(Shokeir, 2014) (9). The plagiarism
check can be performed by the authors
using software, which is often provided
free in most academic institutions.
After passing this phase the manuscript
will be read by an editor to assess its
relevance according to the journal’s
priorities and its scientific quality
considering compliance with a writing
checklist. A proportion of articles will
be rejected at this initial stage. Next, it
will be peer-reviewed, which might
recommend rejection or revision. At
resubmission, a revision of the paper
addressing one by one reviewer’s

comments will be needed. But this
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alone will not guarantee acceptance
unless the quality of the responses is
high. Acceptance without any revisions

is unusual.

We provide tips and tricks below for
various sections of a systematic review
article presented in the order of
importance of each one.

TITLE, ABSTRACT AND

INTRODUCTION

It is necessary to focus on the structured
research question (Khan, 2006) (10)
when writing the Title and the objective
statement in the Abstract and the
Introduction. Some  examples of
structured questions can be found in

published reviews (Diaz-Burrueco,
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Cano-lIbafiez, Martin-Peldez, Khan, &
Amezcua-Prieto; Maes-Carballo et al.,
2020) (11) Title, Abstract and
Introduction will be read first by the
editor (Figure 1), so these should make
the first positive impression. There is a
need for evading any fundamental
errors in these initial sections to avoid
rejection at the first editorial
assessment. This means writing and
rewriting several times, at least a dozen
times in our experience. The greater the
number of times these are revised, the
higher the chance of being free of
errors. Any issues with grammar,
spelling or structure in the Title,

Abstract and Introduction will make a

terrible first impression.

Recibido: 3/12/2022
Aceptado: 4/2/2023

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

Title with any subtitle should be short
and self-explanatory to be attractive to
editors and peer-reviewers. Some of the
key research elements should appear in
the Title: Participants, exposure or
intervention, and outcomes can be
described, with study design, i.e.,
systematic review, appearing in subtitle.
This subtitle will permit compliance
with reporting checklists. The Title
should preferably not include question
marks nor abbreviations. Finally, the
Title must comply with the journal

instructions concerning word count.

Writing the Abstract on the last day
before the submission is a classical
practice  that invariably  would

contribute to rejection. The first

opportunity to write the Abstract of a
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systematic review should be taken when
writing the study protocol, registering
the study, or initiating the manuscript
writing. It should be guided by the
relevant writing checklists (Liberati et

al., 2009; Stroup et al., 2000) (7, 12).

The Abstract, usually a structured
summary of the article, is the most
important part of the manuscript for
reviewers to focus on. It is in the
Abstract that authors make a good first
impression. Only if the Abstract is well-
written,  highlighting  the  main
information about the review work
done, the editors will continue reading
the article further. The journals may ask
for an unstructured Abstract where there

are no divisions of the text, the

information presented in a word-limited
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paragraph. In this case, we recommend
that authors start drafting a structured
abstract, including the most common
headings, e.g., background, objective(s),
methods  (design),  results, and
conclusions. Then before submission,
the headings can be removed, and the
remaining text combined in
consolidated  narrative form. The
Abstract, where structured or not,
should be able to stand alone and avoid
undefined abbreviations. The
conclusions of the abstract should be
based on the main results, i.e., the

answer to the question addressed in the

systematic review.

The Introduction section should be

written after Title and Abstract. It

should be a brief section of about 300
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words unless other word limits are
specified by the journal. It must first
include a paragraph concerning the
importance of the problem addressed in
the review, describing the participants,
interventions, outcomes, and disease
burden in terms of prevalence, life
quality impact and health economic
costs (Khan & Coomarasamy, 2004)
(13,14) The following paragraph should
explain why the study was undertaken
by explaining the need to address the
specific question in the systematic
review. The weaknesses of previous
reviews should be  respectfully
highlighted, using a review quality
checklist, for example, AMSTAR-2
(Shea et al., 2017) (15). This allows
authors to explain the knowledge gap

that exists, which their review will
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address. The last paragraph should
present the same question or hypothesis
written in the Abstract under the
heading objective. We can see an
example  of  these introductory

paragraphs in the literature (Diaz-

Burrueco et al.) (11).

FIGURES AND TABLES

Figures and Tables must be entirely
self-explanatory without referring to the
text. All data symbols and abbreviations
should be defined. If readers move from
Abstract directly to Figures and Tables,
they should find everything they need
right there. The numerical results
presented in the Abstract should be
verifiable in the Figures and Tables.

Editors and peer-reviewers look at
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figures and tables to increase their Table 2 describe the study quality, and
efficiency, saving time for Table 3 (forest plot) give the results.
understanding and assessment. Supplementary figures and tables are
Thus, the coherence of the Abstract frequently required in a systematic

with Figures and Tables is an essential review article, including a table of
feature of a convincing manuscript. In a compliance with the writing checklist or
systematic review, Figure 1 is the study a list with excluded studies and reasons
selection flow chart, Table 1 covers for exclusion.

characteristics of the studies selected,

Table 2. Information to include in a cover letter to be submitted with a manuscript of a review
article
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Basic gutline

- Date, editor’s name, name of the journal and other preliminaries.
- Title of the manuscript.

- Article type.

- Brief background of the study and the review question.

- Brief overview of the strength of the methods used.

- Relevance of the main findings to the journal readership.

- Statement that the submission is not previously published nor currently under consideration by
another journal.

- Confirmation of the approval of all authors for submission of the manuscript to the journal.

Other information

- List of relevant studies by you or your co-authors that have been previously published, if
requested by the journal.

- Potential reviewers and their contact information, if requested.

- If needed, reviewers to exclude in case there is a clear conflict of interest.

- Various disclosures or statements required by the journal (e.g., compliance with ethical
standards, authors’ conflicts of interest, etc.).
- Statement about compliance with reporting guidelines.

Table 3. Example of a structured answer to peer-review
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Eeviewer 1°s comments

[ Anshors response

Abstract:

Pa.ge 1: Line 35: “SDM was reported in only 40%7. This

1 We appreciate the suggestion. We have modified the text
ling i3 incomplete and should read “SDM was reported in | accordingly.
only 40% of the studies™

Intreduction:

2 Page 2: Lmme 37-39: “Many authors have proposed | Thank you. We have added a paragraph explaning the

perzonal strateses for promotion and practical application
of SDM”. The authors have guoted several references
however, they should expand on different proposals on
strategies and practical application of SDM.

different proposals as requested. The changes appear in the
revized Infroduction section as follows:

“A three-step model intreducing choice, descnibmng options,
and exploring preferencesz has been suggested. Another
proposal myvelves encouraging patients to make their own care
goals that clinicians translate into treatment plans* ~. Option
Grids and other decision aids are thought to make the 5D
process easier.™ *' Measuring SDM &= & quality indicator and
reimbursing professionals that actually use SDM has been
floated a3 another idea involving incentivization™. ™

EReviewer 2's comments

Author’s response

1 The results of the development of the tool and the advice | As the reviewer has requested, we have moved text from “2.3.
of the experts should be presented mn the results section | Development of a quality assesament tool™ from the methods
znd not m the methods section. The methods section only | section to “3.2. Development of a quality assessment tool™ m
needs to state what we want to develop a new assessment | the revised Results section.
toel, what methods to use, efc.
2 Inchuzion of exclusion criteria, the authors included CPGs | We have removed the text as advised.
and C353 zhout BC management, produced by
governmental agencies or national and infernational
profeszional organizations and societies, in other words,
the exclusion of non-guidelines. So, it is not necessary to
draft excluding randomized controlled trials (F.CTs) and
chservational studies, narrative reviews, etc.
3 Page 1, lme 33, 139+28=167, please check thoroughly. We made the suggested modifications to the text.
4 Page 1, line 37, 42/101=41.6%, please check We have modified the text.
thoroughly.
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METHODS AND RESULTS

The Methods section should provide
enough detail and references. It is
usually divided into various sections:
registration (Chien et al., 2012)(6),
search and study selection, data
extraction and quality assessment of
included studies, data syntheses
including tabulation and meta-analysis
(if feasible and necessary), and patient
and public involvement (Staniszewska,
Brett, Mockford, & Barber, 2011) (16).
The main aim of this section is to
permit other researchers to evaluate if
the review is well-designed and
appropriate for the objective. The
Methods section is the only part of a

manuscript in which passive voice may
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override the use of the active voice in
writing (Martinez, 2005) (17).

The Results section contains the output
of the review, both supported by
Figures, Tables, and supplementary
appendices. The results must be written
in an explicit and unambiguous way
using precise numerical data to support
the description of the findings. They
should be presented following the order
of the methods described. Non-
statistically significant results should
not be omitted. The results must report
numerical data estimates of
uncertainty, such as confidence
intervals or level of significance.
Compliance with writing checklists is a
key to the authenticity of these

sections.
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DISCUSSION AND CONCLUSION

The aim of the Discussion section is to
state the principal findings, their
validity, and their implications. This is
not a place for writing text like in a
book chapter. This section should be
clear and brief (Jenicek, 2006; Rogerio
Faria, Renan Cardoso de, & Eduardo
Seiti Gomide, 2019; Shokeir, 2014)
(18,19, 9), using a structured sub-
heading if permitted by the journal. The
first paragraph should give the main
findings that match the numerical
results given in the abstract. This will
allow a reader to move seamlessly from
Abstract to Discussion if they wish. The
next paragraphs should cover strengths

and limitations (Coomarasamy et al.,
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2001) (14). The latter should be written
to explain the reviewer’s opinion
concerning the impact of the potential
weaknesses in interpreting findings.
After these, the authors should discuss
their most important results, comparing
them with those of other similar
published systematic reviews, i.e., the
same papers that were covered in the
second paragraph of the Introduction.
Implications of findings regarding
practice and future research should be
the final issue to describe before writing
the Conclusion (Gee, 1999) (20). The
Conclusion  should mirror  the
conclusion reached in the Abstract. The
Conclusion must respond to the
systematic review objectives, and it may
briefly mention the practical and future

research implications.
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COVER LETTER

The cover letter can help to introduce
the work to the journal. Authors can use
the cover letter to highlight the
research’s significance and to convince
the editors that the systematic review
paper will make a good impact. It
should be short, clear, and accurate
using the elements highlighted in Table
2. Please beware that many items listed
in the table may not be required unless
the cover letter is prepared as a file for
upload to the journal submission

platform.

ANSWER TO PEER-REVIEWER
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Dealing with the revision task needs
proper attention to detail, which may be
more effortful than writing the
manuscript itself. There is a need to be
polite, brief, clear, and concise (Table
3). Only quality response to the
revisions requested leads to acceptance.

Being rejected is commonplace.

CONCLUSION

Dealing with the process of writing up a
systematic review for publication as a
scientific article can be an arduous task
for any reviewer, even for those who are
experienced writers. In  case of
acceptance, a revision will be invariably
required. We encourage revision and
resubmission, taking as an opportunity

to improve the quality of the written
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manuscript considering editors’ and

reviewers”  comments.  Systematic
reviewers can enhance their chances of
getting published by following the
guidance on how to write for a peer-

reviewed journal suggested in this

paper.
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RESUMEN

La SARPE es un procedimiento quirargico para corregir discrepancias maxilares
transversales en pacientes esqueléticamente maduros. Combina el uso de aparatos
ortopédicos y ortodoncicos y osteotomias por distraccion para lograr la expansion del maxilar
y expansion controlada de tejidos blandos en poco tiempo. No se encontrd una revision
sistematica actualizada en espafiol sobre la efectividad de la SARPE para corregir
discrepancias transversales y problemas subsecuentes en pacientes adultos. Por lo tanto, este
articulo persigue determinar la efectividad de la SARPE en adultos con base en una revision
sistematica de la literatura publicada en los ultimos afios (2015-2023). Se realiz6 una
busqueda de articulos cientificos bases de datos especializadas. Se identificaron 512
documentos y se incluyeron ocho ensayos clinicos y nueve revisiones sistematicas, todos en
inglés. Se encontrd variabilidad en el disefio de los estudios respecto de las técnicas
quirdrgicas, tipo de expansores, periodos de seguimiento y técnicas de evaluacién
imagenoldgica. Todas las modalidades de tratamiento aumentan significativamente el ancho
del arco dentario y esquelético maxilar transversal comparando las mediciones iniciales y los
seguimientos de control. Sin embargo, la SARPE que incluye disyuncion pterigomaxilar fue
la més efectiva para corregir discrepancias transversales y problemas funcionales y
anatomicos asociados en pacientes adultos. Los estudios coinciden en que la evidencia
disponible es insuficiente, debido a la ausencia de significancia estadistica entre grupos. Por
lo tanto, para confirma la efectividad y la estabilidad de la SARPE, se requieren mas estudios

clinicos controlados con periodos de seguimientos mas largos, evaluados mediante 3D.

PALABRAS CLAVE: Deficiencia maxilar transversal, expansion palatina, expansion

maxilar, expansion maxilar/palatina rapida asistida quirargicamente (SARME/SARPE)
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EFFECTIVENESS OF SURGICALLY ASSISTED RAPID PALATAL EXPANSION
(SARPE): A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

SARPE is a surgical procedure used to correct transverse maxillary discrepancies in
skeletally mature patients, combining the use of orthopedic and orthodontic appliances and
distraction osteotomies to achieve expansion of the maxillary and controlled expansion of
soft tissues in short periods of time. Discrepancies on its effectiveness have been reported
and no updated systematic review in Spanish on the effectiveness of SARPE was found.
Therefore, this paper aims to determine the effectiveness of SARPE in adults based on a
systematic and updated review of the literature. For this purpose, a search for scientific
articles was carried out in the main international databases to identify studies published since
2017: Science Direct, Sage Pub, Springer Link, Wiley Library Online, Scopus, Cochrane
Library, Cochrane CENTRAL, Trip Database, Medline, Europe PMC, and Biblioteca Virtual
de Salud. The search provided 512 titles. After eligibility assessment, 17 articles, eight
clinical trials and nine systematic reviews that met the inclusion criteria were included.
Variability was found in the design of the studies regarding surgical techniques, type of
expanders, periods of follow-up, and imagological evaluation. All treatment modalities
significantly increase the width of the transverse maxillary dental and skeletal arch
comparing baseline and follow-up measurements, although SARPE was more effective when
it was combined with pterygomaxillary disjunction. Studies agree that the available evidence
is insufficient, since the majority did not observe statistically significant differences between
groups. Therefore, to confirm the effectiveness and stability of SARPE, more controlled

clinical trials with longer follow-up periods are required, using 3D imaging assessment.
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therapeutic use, surgically assisted rapid maxillary, palatal expansion (SARME/SARPE)

INTRODUCCION

La deficiencia maxilar transversal es una
malformacién facial caracterizada por la
presencia de un crecimiento alveolar
vertical excesivo, apifiamiento, paladar
profundo y estrecho con una distancia
intermolar menor a 31 mm, medida desde
los margenes cervicales, y grandes
espacios oscuros en el corredor bucal (1).
Se presenta, por lo general, acompafiada
de base maxilar estrecha, mordida cruzada
unilateral o bilateral, bdveda palatina alta
y estrecha, y apifiamiento dental (2). Las
deficiencias  transversales no  se
autocorrigen durante el crecimiento
craneofacial, se requiere inducir la
ampliacion del tamafio del paladar a través
de la apertura de su sutura media (3). En
pacientes que no han completado su
madurez Osea se suele indicar un

procedimiento de expansién maxilar lenta

Recibido: 3/2/2023
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(SME) o expansion maxilar rapida (RME)
mediante el uso de aparatos ortopédicos y
ortodonticos, tan pronto como sea posible
para aumentar transversalmente el arco
dentario maxilar. En general, la literatura
indica que mientras mayor es el paciente,
predominan los efectos dentoalveolares y

se logran menos cambios esqueléticos (4).

Por lo tanto, la eleccion del tipo de
tratamiento para corregir las discrepancias
transversales depende de la madurez
esqueletal del paciente y de la magnitud de
la discrepancia transversal que se requiera
corregir ~ (2,5). Cuando la expansion
requerida esta por debajo de cinco mm en
pacientes que no han alcanzado su
madurez esquelética, su correccion se
puede lograr mediante un tratamiento con
dispositivos ortoddncicos u ortopédicos.
En cambio, cuando estas discrepancias
superan los cinco mm en pacientes

maduros esqueléticamente, la SARPE
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(Surgically  assisted rapid palatal
expansion), también conocida como
SARME (Surgically assisted rapid
maxillary expansion), es el procedimiento
mas recomendado por su efectividad,
estabilidad y bajo riesgo de efectos

adversos y recidiva (6-9).

La SARPE es un procedimiento quirtrgico
qgue combina el uso de un aparato
ortopédico y osteotomias por distraccion
para lograr la expansion del esqueleto
maxilar y expansion controlada de tejidos
blandos en cortos periodos de tiempo (7—
10). Consiste en liberar quirdrgicamente
las &reas que resisten la expansion
mediante una osteotomia activando un
expansor hasta que se alcance la cantidad
de expansién deseada (7). Como resultado,
mejora el espacio del arco dental para la
alineacion del diente, corrige los
problemas asociados con la deficiencia
maxilar transversal y, en consecuencia,
produce resultados estéticos y funcionales

satisfactorios (4).
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La revision de la literatura indica que se
han realizado numerosos estudios sobre la
expansion  maxilar  répida  asistida
quirdrgicamente en adultos. También, se
han  publicado algunas revisiones
sistematicas de la efectividad de la
SARPE para el sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS) (12-14) y la
atresia maxilar trasversa (7,15-20). Sin
embargo, debido a que se ha hallado
controversias y a que muchos de los
estudios clinicos incluidos tienen poca
calidad metodoldgica, estas revisiones
coinciden en recomendar que hace falta
méas investigaciones para llegar a

resultados concluyentes (2,8,21-24).

Ademés, como hasta la fecha se ha
reportado s6lo una revision sistematica de
la literatura en espariol, en la cual se evalua
la expansion segun el tipo de técnica de
SARPE,

empleados; sin embargo, estds no estas

activacion y  disyuntor

actualizada, pues se incluyeron estudios
publicados solo hasta el 2014 (5).

147



ACTA
BIOCLINICA

Articulo de Revision

J. Bricefioy Col

Adicionalmente, se encontraron tres
estudios documentales en la literatura gris,
correspondientes a trabajos de fin de curso
y de maestria, dos estan desactualizados, y
todas son metodologicamente deficientes,
pues tienen limitaciones en los criterios de
inclusion 'y los procedimientos de
evaluacion y andlisis de la evidencia
empleados, lo que aumenta el riesgo de
sesgo de la seleccion y disminuye la

calidad los resultados reportados (25-27).

Por lo tanto, existe la necesidad de realizar
una revision sistematica actualizada en
espafiol para presentar evidencia de
calidad sobre la efectividad de la SARPE
como tratamiento de la discrepancia
maxilar transversa y tratar los problemas
asociados. Por ello, este articulo evalla la
efectividad de la SARPE para corregir
discrepancias maxilares transversales y
tratar problemas asociados en pacientes

esqueléticamente maduros con base en una

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023
Depdsito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

revision sistematica y actualizada de la
literatura publicada en los ultimos ocho

anos.

METODOS

Se realiz6 una bdsqueda sistematica de la
literatura para identificar, analizar, evaluar
y resumir ensayos clinicos o revisiones
sistematicas de ensayos clinicos sobre la
efectividad de la SARPE, publicados en
los ultimos ocho afios en revistas
cientificas, empleando el protocolo
PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses)
para revisiones sistematicas (28,29). Con
tal fin, siguiendo la estrategia PICO (30),
se formuld la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ Cual es la efectividad de la
expansion  maxilar  rapida  asistida
quirargicamente en adultos segun la
literatura publicada en los ultimos ocho

anos?

Tabla 1: Descripcion de la pregunta de investigacion siguiendo la estrategia PICOT
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Criterios

Descripcion

Poblacion

Intervencién

Comparacion

Resultados

Tiempo

Disefio de los estudios

Pacientes odontol6gicos adultos o adolescentes mayores de 14
afios con indicacion de expansion maxilar rapida asistida

quirurgicamente
Realizacion de la SARPE

SARPE versus grupo control; SARPE versus procedimiento
alternativo; comparacion de la SARPE segln el disyuntor
utilizado; comparacion de la SARPE con o sin disyuncion

pterigomaxilar

Reporte de la efectividad, estabilidad y efectos secundarios de
la expansion maxilar lograda con la SARPE, riesgo de recidiva

y complicaciones
Seis meses 0 mas de seguimiento

Ensayos clinicos, revisiones sistematicas, metaanalisis

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

En esta revision,

Biblioteca Cochrane, Cochrane
CENTRAL, Trip Database, Medline (via

Pubmed), Europe PMC vy Biblioteca

la busqueda de

publicaciones cientificas se realizo en las
siguientes editoriales y bases de datos
electronicas: Science Direct, Sage Pub,

Springer Link, Wiley Library Online,

Recibido: 3/2/2023
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virtual de Salud (BVS).

La basqueda se llevo a cabo combinando

los siguientes MeSH (Medical Subjects
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Headings) y DeCS (descriptores de
ciencias de la Salud) mediante el uso de los
operadores logicos booleanos AND, OR,
NOT. Los MeSH empleados en la
busqueda de documentos en inglés fueron:
Adult AND palatal expansion OR
maxillary expansion OR palatal expansion
technique (therapeutic use [Mesh]) OR
surgically assisted rapid maxillary
expansion OR surgically assisted rapid
palatal expansion NOT orthopedic
maxillary expansion, NOT slow maxillary
expansion NOT children. Por su parte, los
DeCS empleados en la busqueda de
documentos en espafiol fueron: Adulto
AND expansion palatina OR expansion
maxilar OR técnica de expansion palatina
AND uso terapéutico OR expansién
maxilar rapida asistida quirdrgicamente
OR expansion palatina répida asistida
quirdrgicamente NOT expansion maxilar
ortopédica, NOT expansion maxilar lenta
NOT nifios.
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se evaluo la elegibilidad de cada uno de
los documentos identificados. Primero, se
verifico mediante la lectura del titulo, el
resumen o abstract y las palabras clave,
gue se tratara de ensayos clinicos sobre la
expansion  maxilar  répida  asistida
quirargicamente. Luego, al revisar la
metodologia del estudio, se verifico que se
tratara de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados o revisiones sisteméticas de
ensayos clinicos. Finalmente, para su
inclusion  definitiva se verificdé la
disponibilidad del acceso al texto
completo del documento. Por otro lado, se
excluyeron de esta revision sistemética
estudios de disefio  observacional,
descriptivos o analiticos, pre- vy
postintervencion sin grupo control, mixto
o cualitativo, documental no sistematico.
También, se excluyeron ensayos clinicos
sobre la expansion maxilar en pacientes
menores de 14 afios, sin asistencia

quirurgica, o lenta.
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ANALISIS Y EVALUACION DE LOS
DATOS

Dos evaluadores examinaron los

estudios primarios incluidos,
considerando los criterios metodologicos
para estudios no aleatorizados (MINORS,
Methodological  Index  for  Non-
Randomized Studies) (31). La evaluacion
de sesgo de los ensayos clinicos se realizo
mediante la lista de verificacion de
ensayos clinicos de la Biblioteca Cochrane
(32,33). Los estudios documentales, por su
parte, fueron evaluados considerando la
guia de la Biblioteca Cochrane para
revisiones sistematicas (32), las listas de
verificacion para revisiones sistematicas y
metaandlisis de PRISMA (29), Joanna
Briggs Institute (34) y el portal Health

Evidence (35).

Una vez seleccionados los estudios
incluidos en la revisién, se tabularon en
una hoja de célculo de Microsoft Excel®
version 2019 y se leyeron los textos

completos para analizar las variables: afio,

Recibido: 3/2/2023
Aceptado: 4/4/2023

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023
Depdsito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

pais del estudio, tamafio de muestra,
grupos, disefio de investigacion, tipo de
participante, procedimientos empleados,
objetivo y resultados de la efectividad de

las intervenciones.
RESULTADOS

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS
IDENTIFICADOS E INCLUIDOS EN
LA REVISION SISTEMATICA

En esta revision se identificaron

512 documentos. Luego de revisar los
titulos, resimenes y palabras clave, de
estos se descargaron 81 articulos para ser
examinados con mayor profundidad por
medio de la lectura del texto completo.
Finalmente, de estos, se incluyeron 17
articulos que cumplieron con los criterios
de inclusion de cuatro bases de datos y
cuatro editoriales electrénicas (Tabla 1),
ocho estudios experimentales (Tablas 2, 4
y 5) y nueve revisiones sistematicas
(Tablas 3y 5). En el siguiente diagrama de
flujo (Figura 1), se describe el proceso de

busqueda y seleccién de los articulos en
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este estudio, basado en los criterios
establecidos en PRISMA (29):

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion y busqueda siguiendo PRISMA

datos (n =512)

)
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Tabla 2. Resultados del analisis de la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos incluidos

Autor Ano  Objetivo Criterios  Protocolo  Evaluacion  Evaluacion  Seguimiento  Desercion Calculo Incluye Grupo Medicion  Apropiado  Total
de definido definida del sesgo apropiado <5% de la grupo contemporaneo inicial analisis
inclusion muestra  control (Basal) estadistico
Kayalar et al.(36) 2019 2 2 2 2 1 1 2 1 2 2 2 2 21
Romulo et al. (37) 2017 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 24
Vinha et al. (38) 2020 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 2 2 22
Ferraro et al. (39) 2018 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 2 2 22
Findik et al. (40) 2019 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 2 2 22
Barone et al. (41) 2020 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 0 2 20
Kayalar et al. (42) 2016 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 2 2 22
Zandi et al. (43) 2016 2 2 2 2 1 2 2 1 2 2 2 2 22
De Oliveira et al. (44) 2021 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 24

Recibido: 3/2/2023
Aceptado: 4/4/2023
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Tabla 3. Evaluacion metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas

Autor Afo Pregunta Criterios Estrategias Fuentesde  Criterios NOmerode Meétodode Métodosde Evaluacion Recomendaciones  Propuesta de Total
PICO de de informacion de evaluadores extraccion combinacion  del sesgo sustentadas investigaciones
inclusion  busqueda evaluacion de datos de estudios futuras
Bleehr et al. (2) 2019 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
Bortolotti et al. 2020 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
@)
Liu et al. (45) 2020 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Gognaetal. (11) 2020 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
Rodrigues et al. 2019 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 10
(24)
Munoz-Pereira 2021 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
et al. (46)
Carvalho et al. 2020 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 9
(47)
Starch-Jensen 2016 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
& Blehr (19)
Buck et al. (48) 2016 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11

Recibido: 3/2/2023
Aceptado: 4/4/2023
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Tabla 4. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios experimentales incluidos

Autores y afio Afo Asignacion  Ocultamientodela  Cegamiento de Cegamientodela  Datos de resultado presentacion de  Otros sesgos: tamario
aleatoria asignacion participantesy evaluacion de incompletos informe de muestra, dosis,
personal resultados selectivamente poblacién, bioética,

financiacion, medida
inicial

Kayalar et al.(36) 2019 ~ N N N N J N

Romulo et al. (37) 2017 ~ ~ N N N N N

De Oliveiraetal. (44) 2021 ~ N N N N N N

Vinha et al. (38) 2020 ? ~ N N N N X

Ferraro et al. (39) 2018 v \ \ \ \/ v N

Findik et al. (40) 2019 N, ? 2 2 N N N

Barone et al. (41) 2020 N N N N N N N

Kayalar et al. (42) 2016 N N N N N N N

Zandi et al. (43) 2016 ~ N N N N N N

Nota: = bajo nivel de sesgo; X = alto nivel de sesgo; ; = informacién insuficiente o poco clara

Recibido: 3/2/2023
Aceptado: 4/4/2023
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Tabla 5. Sintesis de los resultados de los estudios incluidos

Autor Afio  Palis Disefio Obijetivo Muestra Grupos Edad Participantes Intervencion Resultados

Blahr et 2019 Bélgica RS Probar la hipétesis de que no hay 2 estudios, 76 2 >14 Paciente con una SARPE: conun No hubo diferencias estadisticamente significativas en la

al. (2) diferencias en la expansion y la recaida pacientes deficiencia maxilar aparato de soporte  expansion y recidiva del arco esquelético y dental. La
del arco esquelético y dental después transversal que requiere la  6seo vs. expansion del arco dental fue significativamente mayor que
de una SARPE con un aparato de intervencion de SARPE Dispositivo de la expansion esquelética con ambas modalidades de
soporte 6seo en comparacién con un soporte dental tratamiento. Hacen falta mas ensayos clinicos bien
dispositivo de soporte dental disefiados

Bortolotti 2020 Italia RS Investigar los efectos esqueléticos y 9 estudios, 2 >18 Paciente con una SARPE SARPE es eficaz para obtener una expansion significativa

etal. (7) dentales inmediatos de SARPE en 286 pacientes deficiencia maxilar de la dimension transversal maxilar. Sin embargo, el efecto
pacientes adultos con hipoplasia transversal que requiere la SARPE inmediato es principalmente una expansion molar
maxilar transversal. intervencion de SARPE mas que un ensanchamiento transversal 6seo puro del

maxilar.
Kayalar et 2019  Turquia EC Evaluar los efectos de la SARPE 20 2 19,4 Paciente con una SARPE: conun Los dispositivos hibridos y de soporte dental produjeron

al.(36) usando soporte origen dental / 6seo promedio deficiencia maxilar aparato hibrido de  efectos de ensanchamiento igualmente significativos en los
(hibrido) y dentario en el ancho del transversal que requiere la  soporte 6seo y tejidos nasales blandos y duros tanto a corto plazo como a
tejido nasal blando y duro intervencion de SARPE dental vs. solo los 6meses después deSARPE.

soporte dental
ROomulo et 2017 Brasil EC Evaluar el efecto de esta cirugia (cono 25 2 18-45 Pacientes con deficiencia ~ SARPE: La disyuncién pterigomaxilar resultd en un aumento
al. (37) sin disyuncion pterigomaxilar) en el esquelética transversal del ~ osteotomia Le Fort  significativo en las mediciones volumétricas de la

volumen de la via aérea superior

maxilar superior a 5 mm,
mordida

lvs. Le Fort | con
disyuncion de la
sutura
pterigomaxilar

nasofaringe y el &rea de seccion transversal minima de la
orofaringe 6 meses después de la estabilizacion del
dispositivo expansor.

Recibido: 3/2/2023
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Autor Afio  Pais Disefio Objetivo Muestra Grupos Edad Participantes Intervencion Resultados
Vinha et 2020 Italia EC Evaluar los cambios inducidos por el 16 2 >21 Pacientes diagnosticados ~ SARPE: ElI SARPE promueve el ensanchamiento transversal del
al. (38) SARPE en la morfologia del paladar y con deficiencia osteotomia Le Fort  maxilar y la disminucion de la profundidad del paladar,
faringe, asi como la correlacion de esquelética transversal del | reduciendo asi la apnea en adultos y expandiendo las vias
estos cambios con la mejora de la maxilar y apnea respiratorias, especialmente en su mitad inferior.
apnea obstructiva del suefio. obstructiva del suefio
Liu et al. 2020 China RS Evaluar sisteméticamente los efectos 8 articulos, 2 >16 Pacientes diagnosticados ~ SARPE Se encontré que SARPE produce un aumento de volumen
(45) de la SARPE en la cavidad nasal y sus 161 pacientes con deficiencia significativo en la cavidad nasal en pacientes adultos. Sin
cambios asociados en la funcién esquelética transversal del embargo, la mejora de la funcién respiratoria nasal no se ha
respiratoria. maxilar dilucidado bien; por lo tanto, SARPE aln no se recomienda
con el fin de mejorar la respiracion nasal.
Gognaet 2020 Reino RS Determinar la estabilidad de la SARPE 15 articulos, 2 >16 Pacientes SARPE La evaluacion cualitativa sugiere que la SARPE produce
al. (11) Unido para la correccién de la deficiencia 343 pacientes esqueléticamente maduros expansion significativa a nivel dental y esquelético y es
maxilar transversal, el efecto del tipo con arco maxilar estrecho estable. Hay controversia sobre los beneficios clinicos de
de distractor (transmitido por diente o transverso; mordidas un dispositivo de retencion o tipo distractor (transmitido
por hueso) y la influencia de un cruzadas, apifiamiento o por hueso o por diente) sobre la estabilidad.
retenedor en la estabilidad posterior a pasillos bucales no
la expansion sindrémicos.
Rodrigues 2019  Brasil RS Evaluar el efecto de la SARPE conla 4 estudios, 2 >18 Pacientes adultos conuna  SARPE Aunque el estudio demostré algunos cambios de posicién
etal. (24) disyuncion pterigomaxilar en la 142 pacientes deficiencia maxilar mandibular después de SARPE asociado con la EP, no hay
posicién mandibular transversal que requiere la evidencia actual suficiente para respaldar este resultado
intervencion de SARPE debido a las posibles limitaciones del estudio relacionadas
con el nimero de investigaciones elegidas para su inclusion
Mufioz- 2021  Brasil RS Evaluar la estabilidad y las 23 articulos, 2 14-59 Pacientes adultos conuna  SARPE Se considerd que los aparatos dentales y 6seos utilizados en
Pereira et complicaciones de los aparatos 649 pacientes deficiencia maxilar SARPE tenian una alta estabilidad a largo plazo. Los
al. (46) dentales 2, 6seos e hibridos en la transversal que requiere la aparatos 6seos parecian tener menos recaidas que los

SARPE

intervencion de SARPE

aparatos dentales debido a una distribucién mas paralela de
las fuerzas ejercidas. Hacen falta mas estudios clinicos con
seguimientos mas largos y muestras mas grandes

Recibido: 3/2/2023
Aceptado: 4/4/2023
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Autor Afio  Pais Disefio Objetivo Muestra Grupos Edad Participantes Intervencion Resultados

Carvalho 2020  Brasil RS Identificar la tasa global de 12 estudios, 2 >16 Pacientes adultos conuna  SARPE Los procedimientos SARPE presentan en su mayoria

etal. (47) complicaciones en SAME y verificar 851 pacientes deficiencia maxilar complicaciones menores. Aunque en la literatura se
la influencia del dispositivo de transversal que requiere la describen varios tipos de complicaciones, las tasas de
expansion, el protocolo de activacion y intervencién de SARPE aparicién son bajas y problemas técnicos como la
la técnica quirdrgica. disyuncién pterigomaxilar y el patrén de distraccion pueden

ser predictores del riesgo de complicaciones.

Ferraroet 2018 Brasil EC Medir el efecto de la cantidad de 24 2 >16 Pacientes adultos con una  SARPE El SARPE con DP y el SARPE sin DP son métodos fiables
al. (39) expansion y estabilidad de la SARPE deficiencia maxilar para obtener la expansion maxilar, con ligeras diferencias
con o sin disfuncién pterigomaxilar. transversal que requiere la en los patrones de alteraciones esqueléticas y dentales a
intervencion de SARPE favor del SARPE con DP, pero no se observaron
diferencias estadisticamente significativas.
Findik et 2019  Turquia EC Evaluar los cambios en los tejidos 32 2 >16 Pacientes con una SARPE: osteotomy No se encontraron diferencias estadisticamente
al. (40) blandos nasales en pacientes que se deficiencia maxilar type Le Fort | significativas entre ambos abordajes quirdrgicos.
sometieron a SARPE utilizando dos transversal de més de 5
abordajes quirdrgicos diferentes. mm
De 2021  Brasil EC comparar los cambios esqueléticos y 32 2 >16 pacientes tratados por MARPE vs. La técnica MARPE mostr6 un aumento en la expansion
Oliveira et dentales de MARPE con los deficiencia maxilar SARPE maxilar transversa esquelética en el tercio medio facial y el
al. (44) producidos por SARPE en pacientes transversa hueso basal en comparacién con SARPE, especialmente en
con madurez 6sea. la region palatina posterior; sin embargo, no se encontré
diferencia en la expansion del proceso alveolar entre los 2
métodos

Recibido: 3/2/2023
Aceptado: 4/4/2023

158



ACTA
BIOCLINICA

Articulo de Revision

J. Bricefioy Col

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Depdsito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

Autor Afio  Pais Disefio Objetivo Muestra Grupos Edad Participantes Intervencion Resultados
Baroneet 2020 Brasil EC Evaluar la eficiencia y estabilidad de la 24 2 >17 Pacientes adultos conuna  SARPE: con un Se encontrd que la expansion en las regiones anterior
al. (41) expansion maxilar lograda con dos deficiencia maxilar aparato de soporte  maxilar y premolar era similar en ambos grupos. Por el
tipos de expansores siguiendo el transversal que requiere la  Gseo vs. contrario, el dispositivo soportado por el diente resulté en
mismo procedimiento SARPE sin intervencién de SARPE Dispositivo de una expansion significativamente mayor en la regién molar.
disyuncion pterigomaxilar. soporte dental La técnica SARPE sin PMD es altamente efectiva en el
tratamiento de adultos con deficiencias transversales
maxilares, y el tipo de expansor seleccionado depende de la
ubicacion de la constriccion maxilar mas grande. Region de
cada paciente.
Buck et 2016 Australia RS Determinar qué cambios volumétricos 11 estudios, 2 >18 Pacientes adultos con SARPE Se encontré que el SARPE produce aumentos sustanciales
al. (48) ocurren en los espa_lcios de las vias 204 pacientes prob_lemag de las v_ias de volumen a corto plazo en Ia_cavidad nasal en pacientes
respiratorias superiores después de respiratorias superiores que no crecen y que se mantuvieron durante al menos 63
SARPE en adultos. que requieren la meses. La evidencia sobre el efecto sobre el volumen
intervencion de SARPE orofaringeo es débil. Sin embargo, se evalué que la mayoria
de los estudios tenian un alto riesgo de sesgo. Aln debe
determinarse el efecto de tales cambios de volumen sobre la
funcidn respiratoria; por lo tanto, SARPE no puede
recomendarse para fines respiratorios.
Starch- 2016 Dinamarca RS Probar la hip6tesis de que no hay 4 estudios, 2 >17 Pacientes adultos con Osteotomia Le Fort La deficiencia transversal maxilar en adultos puede tratarse
Jensen & diferencia en Iq expansion y recidiva 107 pacientes defigiencia transversal | segmentaria con éxi_to con a_mbas n)odali_da_des de_trata_miento, aunque la
del arco dentario y esquelético maxilar versus SARPE expansion maxilar rapida asistida quirdrgicamente parece
Bleaehr transversal después de una osteotomia mas efectiva cuando se requiere una expansion del arco
(19) Le Fort | segmentaria versus SARPE dentario y esquelético maxilar transversal grande. Sin

embargo, teniendo en cuenta las limitaciones metodol4gicas
de los estudios incluidos, se necesitan estudios aleatorios a
largo plazo que evallen la expansion transversal esquelética
y dental y la recaida con las dos modalidades de tratamiento
antes de poder proporcionar conclusiones definitivas.

Recibido: 3/2/2023
Aceptado: 4/4/2023
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Autor Afio  Pais Disefio Objetivo Muestra Grupos Edad Participantes Intervencion Resultados

Kayalaret 2016 Turquia EC Comparar los efectos esqueléticos, 20 pacientes 2 >18 Pacientes adultos con SARPE con La SARPE con dispositivos hibridos tiene efectos

al. (42) dentales y periodontales de deficiencia transversal dispositivos esqueléticos similares, diferentes patrones de movimiento
dispositivos dentales e hibridos en la maxilar dentales e hibridos. dental y menos efectos secundarios dentales y
SARPE. periodontales, es una alternativa beneficiosa a la SARPE

con dispositivos dentales.

Zandi et 2016 Irén EC Comparar los cambios esqueléticosy 30 pacientes 2 >16 Pacientes adultos con SARPE con o sin En ambos grupos, la mayor expansién se produjo a nivel

al. (43) dentales a corto plazo después de la deficiencia transversal disyuncion del arco dental, seguido por hueso palatino y nivel del piso
SARPE con o sin disyuncién maxilar pterigomaxilar nasal, y la cantidad de expansion lograda en las areas del
pterigomaxilar mediante tomografia primer premolar y molar fue comparable. No hubo
computarizada de haz cénico. diferencias estadisticamente significativas en la cantidad y

el patrén de expansién maxilar entre dos grupos.

Nota: RS = revision sistematica; EC = ensayo clinic

Recibido: 3/2/2023
Aceptado: 4/4/2023
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SINTESIS CUALITATIVA DE LOS
ESTUDIOS
INCLUIDOSEVALUACION DE LA
CALIDAD METODOLOGICA DE
LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Los estudios experimentales
seleccionados fueron analizados con
base en el indice metodoldgico para
estudios no aleatorios (MINORS), el
cual considera los siguientes criterios de

calificacion:
e 0: aspecto no informado
e 1: aspecto informado, pero de
forma inadecuada

e 2: aspecto informado de forma
adecuada

El puntaje global se valora de
acuerdo con los siguientes parametros de
calidad para los estudios experimentales
comparativos el puntaje ideal es 24. El
puntaje global se valora de acuerdo con

los siguientes parametros de calidad:
e 0-8: baja calidad

e 0-16: calidad media
e 17-24: alta calidad
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A partir de los resultados de la
evaluacion presentados en la Tabla 2, se
determind que el promedio de los
estudios experimentales fue de 22, lo que
indica que tienen una calidad alta. Todos
los estudios incluidos obtuvieron una

valoracion por encima de 20.

Con se muestra en la Tabla 3, las
revisiones sistematicas, por su parte, se
evaluaron considerando 11 items
basados en las listas de verificacion
PRISMA, Joanna Briggs Institute y
Health Evidence para este tipo de
estudios. Con base en la evaluacion,
todas las revisiones cumplen, al menos,
con 9 de estos criterios; por lo tanto,

tienen una calidad alta.

EVALUACION DEL RIESGO DE
SESGO DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

Adicionalmente, se evalué el sesgo
mediante la herramienta de la Biblioteca
Cochrane, la cual incluye los siguientes
indicadores:  secuencias  aleatorias,
ocultacion de la asignacion, cegamiento
de participantes y personal, cegamiento

de la evaluacién de los resultados, datos
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de resultado incompletos, presentacion
de informes selectivos, otras fuentes de
sesgo. En la Tabla 4, se puede observar
que la mayoria fue valorada con un nivel

de riesgo de sesgo bajo.

En esta revision sistematica fueron
incluidos 17 estudios, nueve revisiones
sistematicas y ocho ensayos clinicos, los
cuales se realizaron en ocho paises. En
las revisiones sistematicas se incluyeron
88 estudios en los cuales participaron 2
819 pacientes. Por su parte, en los
ensayos clinicos participaron 191
pacientes. El total de participantes en

esta revision fue 3 010 pacientes.

Se registro bastante variabilidad en
cuanto al proposito de la SARPE y las
técnicas empleadas. Seis estudios
evaluaron los cambios esqueletales y
dentales, la estabilidad de la expansion y
las complicaciones asociados a la
SARPE empelando dispositivos hueso-
diente, hibrido
(2,7,11,41,46,47). Rodrigues et al. (24)

analizaron el efecto de la SARPE en los

hueso-hueso e

cambios de posicion mandibular. Dos

estudios evaluaron el efecto de la
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SARPE empleando los dispositivos
hueso-diente e hibrido en la dimension
del tejido nasal blando y duro (36,40).
Otras tres investigaciones evaluaron el
efecto de la SARPE con disyuncion
pterigomaxilar sobre el volumen de la
via aérea superior (37,45). Finalmente,
un estudio analizo el efecto de la SARPE
en la morfologia del paladar y la faringe,
para tratar la apnea obstructiva del suefio
(38). En la Tabla 5 se presenta la sintesis
de los resultados de los estudios

incluidos.

DISCUSION
El objetivo de esta revision sistematica
fue determinar la efectividad de la
expansion maxilar rapida asistida
quiruargicamente en adultos. Con el fin de
minimizar las limitaciones reportadas en
revisiones anteriores respecto de disefio
de los estudios incluidos
(2,7,11,24,46,47), se incluyeron 17
estudios, ocho

ensayos  clinicos

controlados 'y  nueve  revisiones
sistematicas publicados desde el 2015 en
revistas especializadas indexadas en

bases de datos internacionales. Los
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estudios incluidos presentan bajo riesgo
de sesgo y alta calidad metodoldgica
considerando los criterios de MINORS,
las herramientas de evaluacion de
revisiones

ensayos  clinicos vy

sistematicas de la Biblioteca Cochrane.

Similar a lo hallado por Starch-Jensen y
Bleehr (19), Rodrigues Carvalho et al.
(24), los estudios incluidos eran
bastantes heterogéneos en cuanto a la
expansién  transversal esperada y
alcanzada, pruebas imagenoldgicas y
parametros de evaluacion empleados,
técnicas y tipos de distractor utilizados,
periodo de seguimiento, muestra
estudiada y proposito y alcance de la
cirugia. Esto imposibilitd, de alguna
manera, llegar a resultados concluyentes

respecto de la efectividad de la SARPE.

CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que la SARPE,
especialmente  combinada con la
disyuncion de la sutura pterigomaxilar,
es un procedimiento efectivo para lograr
una expansion maxilar superior a 6 mm,
mas estable y con menor riesgo de

recidiva, debido a que disminuye el

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023
Depdsito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

estrés y fuerzas de resistencia maxilares

y tiene un menor efecto en el periodonto.

El disyuntor transpalatino de anclaje
6seo, el de anclaje dentario y el hibrido
similares

ofrecen resultados

satisfactorios en funcion de las
condiciones dentales y periodontales del
paciente. Para lograr una mayor
estabilidad, el disyuntor se activa durante
el procedimiento quirdrgico y se reactiva
luego de un periodo de descanso que

oscila entre 1y 7 dias.

Aunque la SARPE ha sido efectiva para
lograr una mayor expansion dental y
esquelética y mas estable, la evidencia
disponible es insuficiente para afirmar de
manera concluyente; por lo tanto, hace
falta realizar méas ensayos clinicos
controlados, con procesos de evaluacion
radiografica tridimensional a largo
plazo, para afirmar, con evidencia, que la
SARPE es superior a otros tratamientos
para corregir discrepancias maxilares
transversales en pacientes adultos vy
problemas asociados, como atresia
maxilar, crecimiento facial asimétrico,

posicionamiento y desviacién funcional
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periodontales y afectacion dentofacial. changes after slow or rapid
maxillary expansion: A

REFERENCIAS
1. Andrucioli MCD, Matsumoto

MAN. Transverse  maxillary

systematic review. Dental Press J
Orthod. 2017 May 1;22(3):55-63.

deficiency: treatment alternatives S. Hidalgo ~Garcia 'V,  Solano

in face of early skeletal Mendoza B, Solano Reina E.

maturation. Dental Press J Indicacion de las distintas

Orthod. 2020 Jan 1:25(1):70. técnicas de expansion rapida del

paladar quirurgicamente asistida 'y
2. Blehr T, Mommaerts M,

Kjellerup A,  Starch-Jensen.

comparativa de la estabilidad. Rev
Esp Cir Oral y Maxilofac. 2018

Surgicall assisted rapid
gieatly P Jan 1;40(1):27-32.

maxillary expansion with bone-
6. Silverstein K, Quinn P,

Surgically-assisted rapid palatal

borne Versus tooth-borne

distraction appliances—a

systematic review. Int J Oral expansion for management of

Maxillofac Surg. 2019 Apr
1;48(4):492-501. Oral Maxillofac Surg.
1997;55:725-32.

transverse maxillary deficiency. J

3. Ghergu Jianu A. Expansién rapida
7. Bortolotti F, Solidoro L,

Bartolucci ML, Parenti SI,
Corrado P, Alessandri-Bonetti G.

maxilar en el paciente adulto sin
asistencia quirargica. Universidad

de Sevilla; 2019.

Skeletal and dental effects of
4, Alves de Medeiros AC, Maranhdo

Vieira OB, Janson G,
GaribGamba D. Mandibular

dental arch short and long-term

surgically assisted rapid palatal
expansion: a systematic review of
randomized controlled trials. Eur
J Orthod. 2020;42(4):434-40.

164



ACTA
BIOCLINICA

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Depdsito Legal: PP1201102ME3815
Articulo de Revision

J. Bricefioy Col

ISSN: 2244-8136

8. Betts NJ. Surgically Assisted Cranio-Maxillofacial Surg. 2020
Maxillary Expansion. Atlas Oral Sep 1;48(9):845-52.
Maxillofac Surg Clin North Am. 12.  Cistulli PA, Palmisano RG, Poole
2016 Mar 1;24(1):67-77. MD. Treatment of obstructive
9. Hino CT, Pereira MD, Sobral CS, sleep apnea syndrome by rapid
Kreniski  TM, Ferreira LM. maxillary expansion. Sleep. 1998
Transverse effects of surgically Dec 15;21(8):831-5.
assisted rapid maxillary 13.  Oliveira L, Oliveira D, Abreu L,
expansion: A comparative study Silveira G, Silva V. Does
using Haas and Hyrax. J maxillary expansion treatment
Craniofac Surg. 2008 improve obstructive sleep apnea
May;19(3):718-25. in adults? A systematic review.
10. Landes CA, Laudemann K, PROSPERO Int Prospect Regist
Petruchin O, Mack MG, Kopp S, Syst Rev. 2021;
Ludwig B, et al. Comparison of 14.  Jae-Sik J, Hyoung-Ho K, Jin-
Bipartite ~ Versus  Tripartite Young C, Sang-Ho S, Seung-Hak
Osteotomy for Maxillary B. Investigation of the effects of
Transversal Expansion Using 3- miniscrew-assisted rapid palatal
Dimensional Preoperative and expansion on airflow in the upper
Postexpansion Computed airway of an adult patient with
Tomography ~ Data. J  Oral obstructive sleep apnea syndrome
Maxillofac Surg. 2009 using  computational  fluid-
Oct;67(10):2287-301. structure interaction analysis.
11.  Gogna N, Johal AS, Sharma P k. Korean J Orthod.
The stability of surgically assisted 2017;47(6):353-64.
rapid maxillary expansion 15. Prado GPR, Furtado F, Aloise

(SARPE): A systematic review. J

AC, Bil6 JPR, Masako Ferreira L,

165



ACTA
BIOCLINICA

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Depdsito Legal: PP1201102ME3815
Articulo de Revision

J. Bricefioy Col

Pereira MD.  Stability of
surgically assisted rapid palatal

expansion with and without

ISSN: 2244-8136

expansion  with  piezosurgery
versus oscillating saw and chisel

osteotomy - a randomized

retention  analyzed by @3- prospective trial. Trials. 2013 Feb
dimensional imaging. Am ] 17;14(1).
Orthod Dentofac Orthop. 19.  Starch-Jensen T, Blaehr TL.
2014;145(5)-610-6. Transverse  Expansion  and
16. Schimming R, Feller KU, Stability after Segmental Le Fort |
Herzmann K, Eckelt U. Surgical Osteotomy  versus  Surgically
and orthodontic rapid palatal Assisted Rapid Maxillary
expansion in adults using Expansion: a Systematic Review.
Glassman’s technique: J Oral Maxillofac Res. 2016 Dec
Retrospective study. Br J Oral 28;7(4):1-13.
Maxillofac  Surg. 2000  Feb 20. Santana LG, Marques LS. Do
1;38(1):66-9. adjunctive interventions  in
17. Kunz F, Linz C, Baunach G, patients undergoing rapid
Bohm H, Meyer-Marcotty P. maxillary expansion increase the
Expansionsmodus der chirurgisch treatment effectiveness? Angle
unterstitzten Orthod. 2021 Jan 1;91(1):119-28.
Gaumennahterweiterung: 21. XiT, Laskowska M, van de VVoort
Transversaler  Distraktor  vs. N. Ghaeminia H, Pawlak W,
Hyrax-Apparatur.  J  Orofac Bergé S, et al. The effects of
Orthop. 2016 Sep 177(5):357- surgically assisted rapid maxillary
65. expansion (SARPE) on the dental
18. Rana M, Gellrich NC, Rana M, show and chin projection. J

Piffké J, Kater W. Evaluation of

surgically assisted rapid maxillary

Cranio-Maxillofacial Surg. 2017
Nov 1;45(11):1835-41.

166



ACTA
BIOCLINICA

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Depdsito Legal: PP1201102ME3815
Articulo de Revision

J. Bricefioy Col

ISSN: 2244-8136

22.  Berger JL, Pangrazio-Kulbersh V, disyuncién en adultos. Revision
Thomas BW, Kaczynski R. sistematica. Vol. 1, Universidad
Photographic analysis of facial de Sevilla. Universidad de
changes associated with maxillary Sevilla; 2016.
expansion. ~ Am J  Orthod 26. Holguin NY. Expansién Rapida
Dentofacial Orthop. 1999 Nov del Maxilar Superior:
1;116(5):563-71. consideraciones clinicas vy

23. Ramieri GA, Nasi A, Dell’Acqua aparatologia utilizada.
A, Verzé L. Facial soft tissue Universidad de Guayaquil; 2012.
changes after transverse palatal 27. Borrego Jiménez M. Correccion
distraction in adult patients. Int J del problema transversal mediante
Oral Maxillofac Surg. 2008 Sep el anclaje esquelético en adultos.
1;37(9):810-8. Universidad de Sevilla; 2020.

24.  Rodrigues Carvalho F, Rodrigues 28.  Moher D, Shamseer L, Clarke M.
5, Soares S, Costa E, Ferreira Ghersi D, Liberati A, Petticrew
Barbosa, Daniel Almeida de M, et al. Preferred reporting items
Aradjo A, Marinho Bezerra T, et for systematic review and meta-
al. Does surgically assisted rapid analysis protocols (PRISMA-P)
maxillary expansion associated 2015 statement. Syst Rev
with pterygomaxillary disjunction 2015:4(1):1-9
result in changes in mandibular

. 29. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
position? A PROSPERO-
. . . Altman DG, Grp P. Preferred
compliant systematic review of
. ) Reporting Items for Systematic
the  literature. J  Cranio-
Reviews and Meta-Analyses: The
Maxillofacial Surg. 2019 Jul y
PRISMA Statement. Phys Ther.
1;47(7):1046-53.
2009;89(9):873-80.
25.  Vela Manzano M. Tratamiento de

167



ACTA
BIOCLINICA

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Depdsito Legal: PP1201102ME3815
Articulo de Revision

J. Bricefioy Col

ISSN: 2244-8136

30. Santos CMDC, Pimenta CADM, Appraisal Checklist for
Nobre MRC. A estratégia PICO Systematic Reviews and Research
para a construcdo da pergunta de Syntheses. 2017.
pesquisa e busca de evidéncias. 35.  Health Evidence. Quality
Rev. Lat  Am  Enfermagem. Assessment Tool-Review
2007;15(3):508-11. Articles. 2016.

1. Shim K, Nini E, Forestier D, 36.  Kayalar E, Schauseil M, Hellak A,
Kwiatkowski ~ F,  Panis Y, Emekli U, Frrath S, Korbmacher-
Chipponi J. Methodological index Steiner H. Nasal soft- and hard-
for  non-randomized  studies tissue changes following tooth-
(MINORS):  development  and borne and hybrid surgically
validation of a new instrument. assisted rapid maxillary
ANZ ) Surg. 2003  Sep expansion: A randomized clinical
1,73(9):712-6. cone-beam computed tomography

32. The Cochrane Collaboration. study. J Cranio-Maxillofacial
Cochrane Handbook for Surg. 2019 Aug 1;47(8):1190-7.
Systematic Reviews of 37. Rémulo de Medeiros J, Ferraro
Interventions 4.2.6. The Cochrane Bezerra M, Gurgel Costa FW,
Collaboration; 2006. Pinheiro Bezerra T, de Araujo

33.  The Cochrane Collaboration. The Alencar CR, Studart Soares EC.
Cochrane Collaboration’s tool for Does pterygomaxillary
assessing risk of bias in disjunction in surgically assisted
randomised trials. BMJ. rapid maxillary expansion
2011;343:1-9. influence upper airway volume?

34.  Joanna Briggs Institute. Checklist A prospective  study  using

for Systematic Reviews and

Research ~ Syntheses  Critical

Dolphin Imaging 3D. Int J Oral

Maxillofac  Surg. 2017 Sep

168



ACTA
BIOCLINICA

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Depdsito Legal: PP1201102ME3815
Articulo de Revision

J. Bricefioy Col

ISSN: 2244-8136

1;46(9):1094-101. 41. Barone TR, Cahali MB,
38.  Vinha PP, Thuler ER, de Mello- Vasconcelos C, Barone JR. A
Filho FV. Effects of surgically comparison of tooth-borne and
assisted rapid maxillary bone-anchored expansion devices
expansion on the modification of In SARPE. Oral Maxillofac Surg.
the pharynx and hard palate and 2020 Jun 1;24(2):181-7.
on obstructive sleep apnea, and 42. Kayalar E, Schauseil M, Kuvat
their correlations. J Cranio- SV, Emekli U, Firatli S.
Maxillofacial Surg. 2020 Apr Comparison of tooth-borne and
1;48(4):339-48. hybrid devices in surgically
39.  Ferraro-Bezerra M, Tavares RN, assisted rapid maxillary
de Medeiros JR, Nogueira AS, expansion: A randomized clinical
Avelar RL, Studart Soares EC. cone-beam computed tomography
Effects of Pterygomaxillary study. J Cranio-Maxillofacial
Separation on Skeletal and Dental Surg. 2016 Mar 1,44(3):285-93.
Changes After Surgically 43.  Zandi M, Miresmaeili A, Heidari
Assisted Rapid Maxillary A, Lamei A. The necessity of
Expansion: A  Single-Center, pterygomaxillary disjunction in
Double-Blind, Randomized surgically assisted rapid maxillary
Clinical Trial. J Oral Maxillofac expansion: A short-term, double-
Surg. 2018 Apr 1;76(4):844-53. blind, historical controlled
40. Findik Y, Baykul T, Yazici T. clinical  trial. ~J Cranio-
Nasal soft tissue changes after two Maxillofacial Surg.
different approaches for 2016/44(9):1181-6.
surgically assisted rapid maxillary 44.  de Oliveira CB, Ayub P, Ledra

expansion. Int J Oral Maxillofac
Surg. 2019 Jul 1;48(7):957-61.

IM, Murata WH, Suzuki SS,

Ravelli DB, et al. Microimplant

169



ACTA
BIOCLINICA

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

Depdsito Legal: PP1201102ME3815
Articulo de Revision

J. Bricefioy Col

assisted rapid palatal expansion vs

surgically assisted rapid palatal

ISSN: 2244-8136

Feb 1;59(2):229-e47.

47.  Carvalho PHA, Moura LB, Trento
expansion for maxillary GS, Holzinger D, Gabrielli MAC,
transverse discrepancy treatment. Gabrielli MFR, et al. Surgically
Am J Orthod Dentofac Orthop. assisted rapid maxillary
2021;159(6):733-42. expansion: a systematic review of

45. Liu K, Wei H, Dai J, Wang X. complications. Int J Oral
Does Nasal Cavity Enlargement Maxillofac Surg. 2020 Mar
Associated  With  Respiratory 1;49(3):325-32.

Function  Improvement  After 48. Buck L, Dalci O, Darendeliler A,
Surgically  Assisted Rapid Papadopoulou  A. Effect of
Maxillary Expansion? J Craniofac Surgically  Assisted Rapid
Surg. 2020 May 1;31(3):829-31. Maxillary Expansion on Upper

46. Mufoz-Pereira ME, Haas-Junior Airway Volume: A Systematic
OL, Da Silva Meirelles L, Review. J Oral Maxillofac Surg.
Machado-Fernandez A, Guijarro- 2016 May 1;74(5):1025-43.
Martinez R, Hernandez-Alfaro F, 49. Barbosa IO, Vieira BD, Sales JM,
et al. Stability and surgical

complications of tooth-borne and
bone-borne appliances in surgical
assisted rapid maxillary
expansion: a systematic review.

Br J Oral Maxillofac Surg. 2021

Santos MO dos, Xavier WF, Vilar
EGS, et al. Bone-borne distractor
versus tooth-borne distractor for
maxillary expansion: a Systematic
Review. Res Soc Dev. 2020 Nov
2;9(11):6259119055.

170



ACTA Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023

BIOCLINICA )
Deposito Legal: PP1201102ME3815

Revisidn Sistematica
ISSN: 2244-8136

L. Dulcey y Col

ESTATUS EPILEPTICO, REVISION DE UN COMPLEJO PROBLEMA
NEUROLOGICO Y SU ABORDAJE MULTIDISCIPLINARIO

Luis Dulcey? https://orcid.org/0000-0001-9306-0413, Héctor Moreno !
https://orcid.org/ 0000-0001-5587-503X, Juan Theran? https://orcid.org/0000-0002-
4742-0403 , John Castillo 2, Raimondo Caltagirone * https://orcid.org/0000-0002-
3713-9335 Edgar Blanco®, Rafael Parales® https://orcid.org/0000-0002-7887-5611 ,
Maria Ciliberti 3

1. Universidad de los Andes Mérida Venezuela.
2. Universidad de Santander, Colombia.

3. Universidad Auténoma de Bucaramanga, Colombia.

CORRESPONDENCIA: Edificio del Rectorado de la ULA, Av. 3 Independencia entre
calles 23y 24, Av. 3 Independencia, Mérida 5101, Mérida, Venezuela

EMAIL: luismedintcol@agmail.com

RESUMEN

El estado epiléptico (EE) es una emergencia neuroldgica frecuente asociada con una alta
morbimortalidad. De acuerdo con la nueva definicion de ILAE 2017, EE resulta de la falla
de los mecanismos responsables de la terminacion o el inicio de las convulsiones, lo que lleva
a convulsiones anormalmente prolongadas. La definicion tiene diferentes puntos de tiempo
para EE convulsivo, focal y de ausencia. Hay cambios en los receptores sinapticos que

conducen a un estado méas proconvulsivo y mayor riesgo de lesion cerebral y secuelas de
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larga duracion. EI manejo del EE debe incluir tres pilares: detener las convulsiones,
estabilizar a los pacientes para evitar lesiones secundarias y tratar las causas subyacentes. El
EE convulsivo se define a los 5 minutos y es una urgencia mayor. Las benzodiazepinas son
el tratamiento inicial, y deben administrarse rapidamente ya una dosis adecuada.
Fenitoina/fosfenitoina, levetiracetam y &cido valproico son opciones de evidencia para el
tratamiento de segunda linea. Si el EE persiste, los farmacos anestésicos son probablemente
la mejor opcion de tratamiento de tercera linea, a pesar de la falta de evidencia. EI midazolam
suele ser la mejor opcion inicial y se deben considerar los barbituricos para los casos
refractarios. El estado epiléptico no convulsivo tiene un enfoque inicial similar, con
benzodiazepinas y agentes intravenosos (IV) de segunda linea, pero después de eso, la
agresividad debe equilibrarse considerando el riesgo de lesion debido a convulsiones y
complicaciones médicas causadas por un tratamiento agresivo. Por lo general, el mejor
enfoque es el uso de farmacos antiepilépticos intravenosos secuenciales (la via oral o por
sonda son opciones si las opciones intravenosas no estan disponibles). La monitorizacion
EEG es crucial para el diagnostico del SE no convulsivo, tras el control inicial del EE

convulsivo y el control del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Estado epiléptico, Diagnostico, Monitoreo, Electroencefalografia,
Terapéutica

STATUS EPILEPTICUS, REVIEW OF A COMPLEX NEUROLOGICAL
PROBLEM AND ITS MULTIDISCIPLINARY APPROACH.

ABSTRACT

Status epilepticus (SE) is a frequent neurological emergency associated with high morbidity

and mortality. According to the new ILAE 2015 definition, SE results either from the failure
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of the mechanisms responsible for seizure termination or initiation, leading to abnormally
prolonged seizures. The definition has different time points for convulsive, focal and absence
SE. Time is brain. There are changes in synaptic receptors leading to a more proconvulsant
state and increased risk of brain lesion and sequelae with long duration. Management of SE
must include three pillars: stop seizures, stabilize patients to avoid secondary lesions and
treat underlying causes. Convulsive SE is defined after 5 minutes and is a major emergency.
Benzodiazepines are the initial treatment, and should be given fast and an adequate dose.
Phenytoin/fosphenytoin, levetiracetam and valproic acid are evidence choices for second line
treatment. If SE persists, anesthetic drugs are probably the best option for third line treatment,
despite lack of evidence. Midazolam is usually the best initial choice and barbiturates should
be considered for refractory cases. Nonconvulsive status epilepticus has a similar initial
approach, with benzodiazepines and second line intravenous (IV) agents, but after that,
aggressiveness should be balanced considering risk of lesion due to seizures and medical
complications caused by aggressive treatment. Usually, the best approach is the use of
sequential IV antiepileptic drugs (oral/tube are options if IV options are not available). EEG
monitoring is crucial for diagnosis of nonconvulsive SE, after initial control of convulsive

SE and treatment control. Institutional protocols are advised to improve care.

KEYWORD: Status Epilepticus, Diagnosis, Monitoring, Electroencephalography,

Therapeutics

INTRODUCCION Y
CLASIFICACION

El estado epiléptico (EE) es una de las
urgencias neuroldgicas mas frecuentes y se

asocia a una elevada morbimortalidad,
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Ilegando al 40% en los casos refractarios
1, 2).

En 2015, el grupo de trabajo de la Liga
Internacional contra la  Epilepsia

proporciond una nueva definicion,

173



ACTA
BIOCLINICA

Revisidn Sistematica

L. Dulcey y Col

proponiendo que EE es una condicion que
resulta de la falla de los mecanismos
responsables de la terminacion de las
convulsiones o del inicio de mecanismos
que conducen a convulsiones
anormalmente prolongadas (después del
punto de tiempo) (T1). Esta condicion
puede tener consecuencias a largo plazo
(después del punto de tiempo (T2),
incluyendo muerte neuronal, lesion
neuronal y alteracion de las redes
neuronales, dependiendo del tipo vy

duracion de las convulsiones (3).

Como se ve en la definicién, hay dos
dimensiones operativas. El primero (T1)
es cuanto tiempo tiene que persistir una
convulsion para que se considere como
"actividad convulsiva continua" y, por lo
tanto, con pocas posibilidades de
terminacion espontanea. El segundo punto
de tiempo (T2) es cuando una actividad
convulsiva en curso pondra a la persona en
riesgo de sufrir consecuencias a largo

plazo 3. Esta es una definicion conceptual
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importante, porque hay diferentes formas
de EE, con diferentes riesgos y estrategias
de tratamiento, que se discutirdn en esta
revision.

La fisiopatologia implicada en el EE
sugiere que existe la necesidad de un
diagndstico y tratamiento urgentes. La
actividad convulsiva continua tiene
muchas consecuencias. Hay trafico de
receptores, y los receptores GABAérgicos
sufren endocitosis y tienen un ndmero
reducido en la superficie sinaptica, lo que
conduce a una menor respuesta al
tratamiento (4). Ademas, los receptores de
glutamato se regulan al alza en la sinapsis,
lo que conduce a un estado mas
proconvulsivo. Se observa plasticidad
sinaptica alterada en la expresion génica,
falla homeostatica y aumento del riesgo de

secuelas y muerte (5).

EE se puede clasificar en base a la
semiologia (tabla 1), etiologia, correlatos

electroencefalograficos (EEG) y edad.

174



ACTA
BIOCLINICA

Revisidn Sistematica

L. Dulcey y Col

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

Tabla 1. Clasificacion del estado epiléptico segun la semiologia.

Con sintomas motores prominentes

1. EE convulsivo (EEC, sinénimo: EE ténico-clonico); EE mioclénico (sacudidas

mioclonicas epilépticas prominentes); motor focal; estado tonico; EE hiperquinético.

Sin sintomas motores prominentes (es decir, EE, EENC no convulsivo)

2. EENC con coma (el llamado EE "sutil"); EENC sin coma; 2.2.1 Generalizado (estado
de ausencia); 2.2.2 Focal (sin alteracion de la conciencia - aura continua, con sintomas
autonomicos, sensoriales, visuales, olfativos, gustativos,
emocionales/psiquicos/experienciales o auditivos -, estado afasico o con alteracion de la

conciencia); 2.2.3 Se desconoce si es focal o generalizada.

Debido a las diferencias en la presentacion
y el pronostico, los enfoques de
tratamiento difieren entre los diferentes
tipos de EE. Los tipos mas frecuentes de
EE se discutirdn en las siguientes

secciones.
EE CONVULSIVO

El tiempo es cerebro. EI EE convulsivo
(CSE) es una emergencia porque la
mayoria de las crisis tonico-clonicas duran
menos de dos minutos (5), por lo que
después de cinco minutos se debe iniciar el

tratamiento porque las posibilidades de

Recibido: 13/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

cese espontaneo son bajas. Ademas, si la
EEC dura méas de 30 minutos, hay pruebas
convincentes de secuelas a largo plazo y

aumento de la mortalidad (3).

Por lo tanto, el tratamiento debe ser rapido,
adecuado y basado en la evidencia,
buscando el cese clinico y
electroencefalografico de la manera mas
rapida y segura posible. EI manejo de la
EEC debe incluir tres aspectos: detener las

convulsiones, estabilizar a los pacientes
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para evitar lesiones secundarias y tratar las

causas subyacentes.

Pilares del tratamiento del estado

epiléptico.

El tratamiento que se inicia temprano tiene
muchas mas probabilidades de ser efectivo
(6) y mejorar los resultados (7). EIl primer
medicamento a administrar debe ser una
benzodiazepina (8), que debe iniciare en la
atencion prehospitalaria si es posible. Si no
hay un acceso venoso inmediato, la
primera opcion es el midazolam
intramuscular. Cuando el acceso venoso
estd en su lugar, el diazepam intravenoso
(dado que no hay disponibilidad de
lorazepam intravenoso en muchos paises)
podria usarse como la primera opcién y la

dosis puede repetirse.

Los sintomas respiratorios y cardiacos son
los eventos adversos mas comunes
asociados con la administracion de

anticonvulsivantes 1V en adultos con EE,
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sin embargo, la tasa de depresion
respiratoria en pacientes con EE tratados
con benzodiazepinas es menor que en
pacientes con estado epiléptico en curso, lo
que indica las consecuencias de un estado

epiléptico no tratado (8).

Aproximadamente del 60 al 70% de los
pacientes con EEC se resolveran con
benzodiazepinas (6, 7, 9). La
infradosificacion de benzodiazepinas es
muy frecuente y se asocia a falta de control

y aumento del riesgo o refractariedad.

Cuando la convulsion continda, se define
EE establecido. EIl tratamiento debe
haceEER con un farmaco intravenoso.
Existen  las

siguientes  opciones:

fenitoina/fosfenitoina, valproato,

levetiracetam, lacosamida y fenobarbital.

ESSET, un ensayo multicéntrico
aleatorizado, controlado con placebo,

doble ciego, evalud el levetiracetam, el
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acido valproico y la fosfenitoina como
opciones de tratamiento para el EE
establecido. No difirieron
significativamente en cuanto a eficacia y

seguridad (10).

La fosfenitoina es un profarmaco que debe
convertirse en fenitoina para que sea
activo. Al final, se espera que el tiempo de
conversion y penetracion en el cerebro sea
el mismo. No hay pruebas claras de que

sea mas eficaz que la fenitoina.

El fenobarbital es una alternativa eficaz,
pero con un peor perfil de -efectos
adversos. Puede preferirse en situaciones
especificas, como la abstinencia de alcohol
o la propia droga (pacientes que

suspendieron su uso de forma abrupta).

Lacosamida es una opcion emergente.
Ningun estudio controlado aleatorizado en
el contexto de EEC respalda el uso de
segunda linea, pero una serie de casos

sugieren su eficacia.
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Segln ESSET 10, casi la mitad de los
pacientes (45-47%) resolveran el SE con
un tratamiento de segunda linea. Después
del fracaso del tratamiento, no hay demora
para escalar. Si no es posible iniciar un
farmaco  anestésico,  iniciar  otro
tratamiento de segunda linea podria ser
una opcion, con el uso de una opcion 1V
disponible como levetiracetam, &cido

valproico, fosfenitoina.

Los estudios apuntan que del 31 al 55% de
los pacientes con EE establecido no seran
controlados (11, 12). Esta etapa se Ilama
estado epiléptico refractario (EER). Los
farmacos  anestésicos intravenosos
(tiopental/pentobarbital, midazolam o
propofol) han sido, y siguen siendo, las
opciones mas utilizadas, a pesar de que no
existe ningun estudio que proporcione
evidencia Clase | para la mejor opcion. La
seleccion de los anestésicos se basa en las
ventajas y el perfil de efectos secundarios
de cada uno, considerando las
comorbilidades de cada paciente y las

posibles complicaciones de las terapias.
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Actualmente, el midazolam es el farmaco
mas utilizado para la EER debido al inicio
de accion mas rapido, el perfil de
seguridad y la corta duracion del efecto
(13).

Un analisis intermedio publicado en 2015
informd 488 casos de 44 paises diferentes
con EER (14). El anestésico mas utilizado
fue el midazolam (59%), seguido del
propofol (32%) y los barbituricos (8%). SE
se termind en el 74% de los casos, pero en
la mayoria de los pacientes se tuvo que
administrar mas de un anestésico para

lograr este objetivo.

El propofol se usa como terapia de primera
linea en casos complejos donde las
propiedades farmacocinéticas son
importantes 'y otras drogas causan
hipotensién problematica. EI propofol
puede causar un sindrome potencialmente
mortal cuando se administra en dosis altas,
conocido como sindrome de infusion de
propofol (SIDP). SIDP se caracteriza por

insuficiencia cardiaca y renal, acidosis
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metabdlica, rabdomiolisis e higado
agrandado o graso. Los factores de riesgo
incluyen agotamiento de carbohidratos,
enfermedad grave, disfuncion
mitocondrial y administracion conjunta de
catecolaminas o esteroides. Para disminuir
las posibilidades de desarrollar PRIS, se
sugiere limitar la duracion de la
administracion a menos de 48 horas y la
dosis no debe ser superior a 4 mg/kg/hora

(15).

Se prefiere tiopental/pentobarbital para
casos graves. El aumento de la mortalidad,
la ventilacibn mecanica prolongada, el
aumento del riesgo de infeccién son mas

comunes en el coma barbiturico (16).

Articulos recientes sugieren que la
ketamina, un inhibidor de NMDAR,
deberia considerarse en fases mas
tempranas. Este farmaco ha surgido
recientemente como una alternativa a los
intravenosos

agentes anestésicos

tradicionales. Sin embargo, el
conocimiento sobre la ketamina y su

utilidad potencial es limitado, ya que a
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menudo se agrega a otras infusiones
continuas. Un metanalisis de 110 pacientes
adultos revel6 que la ketamina podria
haber ayudado a controlar el estado
epiléptico refractario en aproximadamente
el 57 % de los pacientes (17).

El coma anestésico debe realizarse durante
24 horas, en casos especificos 48 horas,
después del control de SE. ElI EEG es
necesario para confirmar el control y
evaluar la profundidad de la anestesia.
Algunos expertos sugieren una reduccion
del 25% de la dosis cada 6 horas, y se
sugiere control EEG para evaluar si
recurre el EE electrogréfico (18). Antes de
la reduccion anestésica, se deben
administrar dos medicamentos
anticonvulsivos, Si es posible

intravenosos, en niveles adecuados (19).

Si el EE continGia o se repite, se sugiere
reiniciar un nuevo ciclo. Los nuevos ciclos
deben considerar cambio a otro anestesico,
asociaciones como midazolam y ketamina,
midazolam y propofol. En estos casos

dificiles se sugiere el uso de
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tiopental/pentobarbital. Si el estado
continda recurriendo, la duracion de los
ciclos individuales se puede aumentar,
pero no hay buena evidencia disponible

para respaldar eso.

Antes de nuevos retiros, considere la
asociacion de tres  medicamentos
anticonvulsivos. Nuevamente, deberian
ser preferibles por via intravenosa, pero las
opciones de administracion por sonda
nasogéastrica (fenobarbital, lacosamida,
levetiracetam, topiramato, acido

valproico, perampanel, pregabalina,

vigabatrina y  brivaracetam)  son
aceptables, especialmente en lugares con

acceso limitado.

La anestesia prolongada conlleva riesgos
iatrogénicos crecientes, y es obligatorio
contar con una unidad de cuidados
intensivos  (UCI)  especializada vy
monitorear las complicaciones. Es posible
que en casos muy refractarios, con EE
prolongado (semanas 0 meses), los riesgos

asociados al uso anestésico superen el
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riesgo de lesion cerebral por el patrén,
debiéndose hacer un balance entre estos
puntos para la continuacion  del

tratamiento y la agresividad (18).

Se debe acceder al control del EE con EEG
continuo, para excluir EE no convulsivo,
crisis no convulsivas y patrones periddicos
en el continuo interictal-ictal que ameriten
tratamiento (6, 20).

Cronologia del tratamiento del estado

epiléptico.

No suele recomendarse la retirada de la
atencion en el EE, ya que incluso después
de semanas de EE superrefractario,
algunos pacientes pueden recuperarse con
un buen estado funcional, especialmente
cuando no hay lesiones claras o extensas

en la neuroimagen (19).

En casos de EE superrefractario se podrian
considerar otras opciones: dieta cetogénica
(21, 22), cirugia (23, 24),
neuromodulacion (VNS (25 — 27), DBS
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(28, 29), etc.), estimulacion magnética

transcraneal (30, 31).

La piridoxina intravenosa es un
tratamiento eficaz en los raros pacientes
con un error congeénito del metabolismo de
la piridoxina y la intoxicacién por
isoniazida. Su eficacia no ha sido probada
fuera de estas situaciones, pero algunos
autores sugieren un ensayo en EE

superrefractarios (18).

La infusion de sulfato de magnesio se
recomienda para la eclampsia (32) y
enfermedades  mitocondriales  como
POLGL1. Se ha sugerido su uso en estados
epilépticos superrefractarios, aunque no
hay evidencia clara. El cannabidiol se
describe anecdoticamente en informes de

casos (33).

La hipotermia terapéutica para el
tratamiento del EE refractario vy
superrefractario se evalué en el ensayo
HYBERNATUS (34), que no mostro
beneficios. En este momento, no se

recomienda la hipotermia en este entorno.
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La investigacion es  obligatoria,
especialmente en EE de novo. La etiologia
también tuvo un impacto considerable en
el resultado. El resultado se relaciond con

la edad avanzada, la etiologia, el estado
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epiléptico de nueva aparicion y el EENC
(35). Se
herramientas para ayudar a los médicos
(36) (Tabla 2).

han  sugerido  algunas

Tabla 2. Investigaciones en estado epiléptico.

Investigacion

Descripciones

Investigaciones
béasicas: en todos los
pacientes

Tomografia computarizada de cerebro Pruebas de laboratorio:
glucosa en sangre, pruebas de funcion renal y hepaética, calcio,
magnesio, niveles de drogas Electrocardiograma

Electroencefalograma

Otras investigaciones a
considerar, basadas en
la historia clinica y el

examen

Resonancia magnética (del cerebro) + contraste Examen de
toxicologia Examen de infecciones, incluidas infecciones poco
comunes: tifus de los matorrales, neumonia por micoplasma,
VIH, sifilis, etc. Liquido cefalorraquideo para infecciones o
encefalitis Anticuerpos para encefalitis autoinmune (sangre y
liquido cefalorraquideo) 37 Gases en sangre Funcidn tiroidea
/anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa Cribado
metabdlico Cribado de vasculitis (ANA, dsDNA,

Complemento, ANCA, etc) Investigacion genética

Adaptado de: Fung EL et al. 2017 (38).

ANA: anticuerpos antinucleares; dsDNA: ADN de doble cadena; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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NORSE (New-Onset Refractory Status
Epilepticus) no es un diagnostico
especifico, es una presentacion clinica en
pacientes sin epilepsia activa o trastorno
neuroldgico previo relevante, sin una
causa estructural, toxica o metabdlica
aguda o activa clara para EE refractario.
FIRES es una subcategoria de NORSE,
aplicable a todas las edades, que requiere
fiebre/infeccion febril previa entre 2
semanas y 24 horas antes del inicio del
estado epiléptico refractario, con o sin
fiebre al inicio (39).

Cuando se conoce la etiologia, la
encefalitis autoinmune es la causa mas
frecuente de NORSE/FIRES. Los estudios
sugieren un mejor resultado con
inmunoterapias, especialmente cuando la
terapia se inicia temprano. Los expertos
sugieren iniciar el tratamiento a las 48-
72h, con razonable exclusién de causas
infecciosas (40). Los tratamientos de
primera linea son los esteroides, las
inmunoglobulinas intravenosas y el

recambio plasmatico.
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El principal diferencial a tener en cuenta al
evaluar pacientes con sospecha de estado
epiléptico (convulsivo) son las crisis
disociativas, también conocidas como
crisis no epilépticas funcionales o
psicogenas (CPNE). En el estudio ESSET,
el 10% de los pacientes aleatorizados
tenian un diagndstico final de CPNE (10).
Las CPNE prolongadas son comunicadas
por el 78% de los pacientes con CPNE y
dan lugar a ingresos en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) en el 18-27%
(41, 42). Paola et al. (43) tiene un articulo
interesante sobre semiologia para la
diferenciacion de EE y CPNE al lado de la

Cama.

Se necesitan protocolos institucionales
para orientar el diagnéstico y tratamiento,
con opciones de medicamentos, diagramas
de flujo y capacitacion del personal para

esta situacion de emergencia (44).
EE NO CONVULSIVO

El estado epiléptico no convulsivo
(EENC) es, por definicion, simplemente

EE sin sintomas motores prominentes (3).
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Los signos y sintomas de EENC son
amplios y a menudo sutiles, incluidos,
entre  otros, falta de atencion,
desorientacion, confusion, abulia,
movimientos oculares anormales (p. ej.,
desviacién de la mirada o nistagmo),
movimientos faciales o distales de las
extremidades repetitivos sutiles y, en mas
casos severos, estupor y coma (45 — 47) .
El EEG muestra diferentes hallazgos:
hallazgos focales o generalizados, crisis
mdaltiples (incluyendo crisis ciclicas) o un

patron continuo (20, 48).

El EE no convulsivo puede ocurrir en hasta
el 10% de los pacientes en coma de la
unidad de cuidados intensivos (UCI)
médicos y quirdrgicos que se someten a un
monitoreo EEG continuo. Después de una
lesion cerebral aguda, la prevalencia de
EENC puede ser aun mayor (49, 50).

Caracteristicas clinicas del estado

epiléptico no convulsivo (51).
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Estado mental alterado (82%): Confusion
(49%), Coma (22%), Letargo (21%)
Pérdida de memoria (8%); alteracion del
habla  (15%);
Comportamiento inusual (11%);

mioclonia (13%);

Ansiedad, agitacién y delirio (8%); Signos
extrapiramidales (7%); Alucinaciones
(6%).

ElI EENC es el tipo mas frecuente de EE y
puede caracterizarse  por  patrones
electrograficos que duran > 10 minutos o
estan presentes durante > 20% de los 60
minutos de registro. EI EEG es una
herramienta esencial para el diagnéstico de
EENC (52) porque los signos clinicos (si
es que estan presentes) a menudo son
sutiles, poco claros o inespecificos. El
Consenso de Salzburgo Modificado es el
criterio diagndstico mas completo, ya que
agrega los hallazgos
electroencefalograficos, particularmente
la frecuencia y tipos de patrones
periddicos, con los hallazgos clinicos, de
neuroimagen y de trastorno toxico-
metabdlico, con una sensibilidad del 98%

y una especificidad del 90% (53).
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Los criterios (54, 55) establecen que las
descargas epileptiformes (DE) o la
actividad delta ritmica (ADR) deben estar
presentes para diagnosticar EENC durante
al menos 10 s. Dependiendo de las
frecuencias mostradas en los DE o ADR,
se presentan dos formas de proceder con el

diagnostico:

e Frecuencia de las DE > 2,5 Hz: el
paciente es diagnosticado
inmediatamente de EENC.

e Frecuenciade DE<2,5Hz0>0,5
Hz en ADR: se necesita al menos
un criterio secundario.

e Evolucion espaciotemporal;

e Sutiles fendmenos clinicos ictales;

e Ensayo de farmacos

anticonvulsivos (FAC),

preferentemente intravenosos, con

respuesta clinica y electrografica).

Se diagnostica un posible EENC si la
frecuencia de las DE es < 2,5 Hz 0 > 0,5

Hz en ADR con el siguiente criterio:
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e Fluctuacién sin  criterios de
evolucioén;

e Prueba FAC solo con respuesta
EEG.

El EENC se produce en torno al 14% de
los pacientes tras el tratamiento de un
EEC, con o sin manifestaciones clinicas
(20), y hasta el 48% presenta algun tipo de
anomalia epileptiforme, habitualmente
periodica. La monitorizacion EEG vy el
tratamiento de estos patrones tiene gran

relevancia clinica.

El prondstico se asocia principalmente con
la etiologia. Las comorbilidades, la edad y
la duracion también afectan a su gravedad,
potencial de dafio cerebral y prondstico
(56 — 58).

Sin embargo, existe una variedad de
patrones ritmicos y periddicos con un alto
grado de incertidumbre en cuanto a su
naturaleza ictal. Estos presentan un dilema
diagnostico 'y terapéutico para los
electroencefalografos, intensivistas y
neurologos generales que atienden a estos

pacientes. El término “continuo interictal
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ictal” (CIl) fue introducido por primera
vez por Pohlmann-Eden et al. en 1996 (59)
, quien describio descargas epileptiformes
lateralizadas periddicas (anteriormente
Ilamadas DELP, ahora denominadas DPL
segun la nueva nomenclatura (60) como
“una firma electrografica de un estado
fisiopatologico dindmico en el que los
procesos neurobioldgicos inestables crean
un continuo interictal ictal, con la
naturaleza de la lesiobn  neuronal
subyacente, la propension preexistente del
paciente a tener convulsiones y la
coexistencia de trastornos metabodlicos
agudos que contribuyen a si las

convulsiones ocurren o no” (59).

El uso del término ahora se ha ampliado
para incluir otros patrones ritmicos y
periédicos que no son definitivamente
ictales, pero que ain podrian serlo, y que
pueden contribuir a la lesién neuronal en
ciertos entornos clinicos. No existe un
acuerdo de consenso sobre la definicion de
patrones 1IC, pero estos generalmente

incluyen:
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e Patron periodico o ritmico con
frecuencia > 1 Hz pero < 2,5 Hz
con duracion > 10 segundos;

e Patron periédico o ritmico con
frecuencia > 0,5 Hz pero < 1 Hz
con duracion > 10 segundos,
asociado al modificador plus o
fluctuacion;

e Actividad ritmica delta lateralizada
a>1 Hzpero <2,5 Hz con duracién

> 10 segundos asociada con

modificador positivo o fluctuacion.

Patrones que no pueden calificar como

un ataque electrogréafico o EE.

Crisis clinicas y/o electroencefalogréaficas,
patrones periodicos, con una frecuencia
superior a 2,5 Hz o, incluso a una
frecuencia inferior, que tienen asociado un
modificador plus, evolucion o fluctuacion,
que forman parte del Continuum Ictal-
Interictal y que en ocasiones configuran
EENC , se asocian con hipermetabolismo
en TEP-FDG (60), aumento de la presién

intracraneal, temperatura cerebral vy
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presion parcial de perfusion de oxigeno
cerebral, configurando una  “crisis
metabolica” con una relacion de perfusion
lactato/piruvato elevada, consumo de
glucosa cerebral reducido, metabolismo
oxidativo y deterioro de la oxidacion y
mecanismos de reduccién 61 . El potencial
de lesion causado por Cll y EENC adn no
se ha definido claramente, pero la
evidencia indica que estos cambios pueden
empeorar o causar lesiones funcionales y/o
estructurales, especialmente en areas de
penumbra, acentuando los déeficits y
retrasando la recuperacion funcional y de
la conciencia. Con base en el conocimiento
actual, se recomienda el tratamiento de
estos patrones observados en el Cll y
EENC para reducir el riesgo de lesiones
estructurales y mejorar la recuperacion
funcional (62 — 64).

El objetivo del tratamiento del EENC es
controlar las descargas y los patrones en el
CIl, limitando las lesiones secundarias y la
disfuncion. Sin embargo, esto debe

hacerse de forma gradual y con menor
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intensidad/agresividad  que en el
tratamiento del EEC (65).

EVALUACION Y TRATAMIENTO
DEL ESTADO EPILEPTICO NO
CONVULSIVO.

Los hallazgos clinicos (como el nivel y el
contenido de la conciencia, los fenGmenos
ictales sutiles), el patrén electrografico y
su evolucion durante el EEG continuo, la
neuroimagen estructural, la neuroimagen
funcional (SPECT, TEP) vy, si estan
disponibles,  otros  parametros  de
neuromonitorizacion deben utilizarse para
definir la intensidad del tratamiento. , con
el objetivo de controlar los cambios
electrograficos, equilibrando con las
complicaciones médicas provocadas por el

tratamiento agresivo.

El tratamiento inicial con benzodiacepinas
mas un tratamiento IV de segunda linea
son similares al EEC, pero si persisten las
convulsiones o los patrones CllI, se debe
usar otro anticonvulsivo, preferiblemente
IV. En algunos casos, el uso por sonda/oral

es aceptable. Se deben utilizar dosis de
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carga para obtener rapidamente niveles
terapéuticos, asi como dosis de
mantenimiento segun la vida media de
cada FAC. Recomendamos el uso
secuencial de ASD, con atencion a
asociaciones con diferentes mecanismos
de accidn y evitando la asociacion de mas
de 3 FAC. Se recomienda suspender los
medicamentos que no hayan tenido un
impacto significativo en el control de las
convulsiones/patrones, para evitar
interacciones con FAC y otras drogas en
uso. Los resultados de este abordaje deben
evaluarse preferentemente con EEG
continuo, con el objetivo de controlar los

cambios electrograficos.

En casos severos, prolongados vy
refractarios, especialmente cuando hay
evidencia de lesion en curso (alteracion
estructural o funcional en neuroimagen,
crisis  metabdlica evidenciada  por
neuromonitorizacion), se debe considerar
seriamente un tratamiento mas agresivo

con coma anestésico.
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En EENC, el coma anestésico, cuando esté
indicado, debe realizarse por un tiempo
limitado, con atencion a complicaciones
como hipotension, translocacion
bacteriana, sepsis, depresion cardiaca. Los
comas intensos y prolongados pueden
causar mas complicaciones, lesiones y
mortalidad que el propio EENC. Las
estrategias para limitar la epileptogénesis,
como la reduccién de la “carga de

convulsiones”, pueden ser mas apropiadas.

Los pacientes con EENC superrefractario
y de larga duracion deben continuar el
tratamiento, especialmente en pacientes
jévenes, sin comorbilidades graves y
capaces de soportar el tratamiento,
especialmente cuando no se observa una
nueva lesién/progresion en las

neuroimagenes.
MONITOREO DE EEG

El EEG continuo es fundamental para el
diagnostico  (19), clasificacion y
seguimiento del tratamiento (respuesta
terapéutica, cuantificacion de crisis, ajuste

de dosis) del EE, permitiendo ademas
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correlacionar cambios de conciencia, Las indicaciones para EEG se describen en

movimientos oculares y pupilares como el la Tabla 3. Los principios rectores de estas

nistagmo y otros movimientos atipicos. indicaciones son multifactoriales.

Tabla 3. Indicaciones de EEG en EE.

Convulsion clinica reciente o SE sin Estado continuo sin convulsiones a pesar

regreso a la linea de base > 10 min del cese de la actividad motora 18-50 %

Coma, incluso después de un paro Convulsiones no convulsivas frecuentes, 20-

cardiaco 60 %

Actividad epileptiforme o descargas Riesgo de convulsiones no convulsivas, 40-

periddicas en el EEG inicial de 30 min 60 %

Hemorragia intracraneal incluyendo TBI, | Convulsiones no convulsivas frecuentes, 20-

SAH, ICH 35 %

Sospecha de crisis no convulsivas en Convulsiones no convulsivas frecuentes, 10-

pacientes con alteracion del estado mental 30 %

Adaptado de Brophy et al.2012 (19).
EEG: electroencefalograma; HIC: hipertension intracraneal; HSA: hemorragia subaracnoidea; TCE:
lesion cerebral traumética.

En pacientes tratados con FAC de infusién
continua y anestésicos, en los que la
mayoria o0 todas las manifestaciones
clinicas se resuelven, en el EEG es la Gnica
forma de evaluar si el tratamiento fue

exitoso. El uso de monitoreo por video
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junto con EEG en la UCI puede ayudar a
la interpretacion del EEG y ayudar a
evaluar la presencia de comportamientos
clinicos que acompafian al EEG ictal, a
pesar de que ningun estudio prospectivo ha
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evaluado formalmente la eficacia de

agregar video al EEG en el entorno (19).

El EEG continuo debe iniciarse
preferiblemente dentro de una hora de la
sospecha de EE. En general, al 88 % de los
pacientes se les detectd la primera
convulsion dentro de las 24 horas
posteriores al EEG. Sin embargo, esto
dependia del estado neuroldgico del
paciente. La primera convulsion se detectd
en las primeras 24 horas de registro en el
95 % de los pacientes no comatosos, pero
solo en el 80 % de los pacientes
comatosos. Se necesita una mayor
duracion de la monitorizacion EEG en
pacientes comatosos (66), al menos 48 h
(66-70). EI EEG debe mantenerse durante
las pruebas de destete del FAC y al menos
24 h después del cese de las convulsiones
electrogréficas (66, 70).

En EER, un seguimiento EEG de EE sUper
refractario es crucial ya que la gran
mayoria de las crisis no son convulsivas.
Los criterios de valoracion del EEG son

controvertidos y las opciones incluyen
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supresion de rafagas, supresion de fondo
completa o supresion de convulsiones (71
— 73). El control de convulsiones y la
supresion de estallidos son las opciones
para la mayoria de los autores. Ademas,
entre el 35 % y el 41 % de estos pacientes
en estado critico tienen patrones
periodicos y ritmicos (PPR) cuando se
controlan de acuerdo al registro EEG (74,
75), y algunos de ellos se encuentran en

Cll y requieren tratamiento adicional (76).

A pesar del aumento del uso del EEG en
los ultimos afios (60, 77), un estudio
reciente mostré6 que solo el 0,3% de la
poblacion criticamente enferma recibid
monitorizacion EEG, a pesar de la
evidencia de que los pacientes tenian un
menor riesgo de mortalidad hospitalaria

€con Su uso.

La Terminologia Estandarizada de EEG en
Cuidados Intensivos de la Sociedad
Americana de Neurofisiologia Clinica
(ACNS  2021) (60)

caracterizaciéon de elementos graficos,

permite  la

patrones electroencefalograficos
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periodicos 'y sus frecuencias Yy
modificadores, siendo util en la
estandarizacion de informes
electroencefalograficos y en los criterios
diagnosticos de EENC . Recomendamos
utilizar la terminologia estandarizada de
ACNS para analizar las grabaciones de

EEG.

Las caracteristicas del EEG observadas en
la primera hora de registro, sumadas a
algunos datos clinicos, permiten estimar el
riesgo de ocurrencia de ataques
epilépticos. El score de riesgo de
Convulsiones en Pacientes Hospitalizados
(2HELPS2B) permite orientar el riesgo de
convulsiones de los pacientes en
monitorizacibn EEG y el tiempo de
registro necesario para un diagnostico
adecuado (78).

El sistema 2HELPS2B combina 5
caracteristicas de EEG facilmente
observables con un solo factor del historial

del paciente (cualquier historial conocido
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de convulsiones, remotas 0 agudas) para

asignar una puntuacion entre 0y 7:

e Historial de convulsiones: 1 punto

e Frecuencia >2 Hz de patron
periddico y ritmico: 1 punto

e Descargas epileptiformes
esporadicas: 1 punto

e Presencia de LPD (PD
lateralizada), BIPD (PD
independiente bilateral) o LRDA
(actividad delta ritmica
lateralizada): 1 punto

e Presencia de caracteristicas “plus”
(+R, +F, +FR)

e Descargas  ritmicas  [ictales]

breves: 2 puntos

El 2HELPS2B permite orientar el tiempo
de registro necesario para un adecuado
diagnostico de las crisis epilépticas en
pacientes de riesgo (Tabla 4) (79).

Tabla 4. Tiempo de monitorizacion con cEEG basado en el riesgo de convulsiones.
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Riesgo 2HELPS2B | Riesgo | Riesgo de convulsiones | Duracion
(puntos) global | después de un tiempo de | recomendada del

registro adecuado (falso | registro
negativo)

Bajo 0 3,1% 3,1% 1h

Intermediario | 1 12,0% | 4,0% 12h

Alto >2 26,6% | 3,1% >24h

Adaptado de Struck AF et al. 2020 81 .

Leyenda: cEEG - electroencefalograma continuo; pts - puntos; 2HELPS2B

Como punto relevante, en pacientes con
riesgo intermedio y alto, el mantenimiento
0 aparicion de hallazgos que aumentan el
riesgo de crisis, especialmente dentro de la
Cll, debe conducir a cambios en el
tratamiento

y mayor tiempo de

observacién, que debe ser individualizado.

En pacientes en coma con patrones ClI, un
enfoque sensato seria identificar los
patrones  electroencefalograficos mas
asociados con las crisis epilépticas,
propuesto por Ruiz, A etal. 2017 (75) y el
Consenso de Salzburgo Modificado (80) y

el enfoque que se describe a continuacion:

Recibido: 13/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Posiblemente  patrones no ictales
(descargas epileptiformes aisladas, DEA)
— correccion de factores “facilitadores”

de crisis.

Patrones ritmicos y periddicos — reducen
la epileptogénesis con FAC; la dosis puede
ajustarse o asociarse con otro FAC segln
la respuesta EEG continua y los cambios
otros

observados en examenes y

neuromonitorizacion.

Si los patrones del item 2 se acompafian de
manifestaciones clinicas, frecuencia > 2
Hz, presencia de modificadores, como
actividad répida superpuesta, lateralizada,

fluctuacién — tratar para “normalizar” o al
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menos reducir la epileptogenicidad de los
patrones, centrandose en mejorar el nivel
de la conciencia y manifestaciones
asociadas. En este escenario, se puede

considerar el coma anestésico.

Se deben realizar pruebas terapéuticas con
una benzodiazepina en pacientes con
patrones dudosos para ayudar en el
diagnostico. La mejoria electrogréafica es
solo una respuesta dudosa, siendo
concluyente cuando existe una respuesta
clinica asociada. En algunos casos, la
respuesta clinica puede ser lenta,
ocurriendo después de mas de 24 horas,
por lo tanto, una respuesta electrogréfica
clara debe establecer el estdndar como
EENC como sea posible. Sugerimos el uso
preferencial de benzodiazepinas, con otras
opciones de FAC no sedantes, como
fenitoina 1V, lacosamida IV u otras
opciones por sonda/oral cuando otra
opcién IV no es posible (valproato,
levetiracetam, topiramato, vigabatrina son
buenas opciones). En los casos con riesgo

de pérdida de conciencia que requieran
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intubacion y/o hipotension, el uso de

midazolam 1V,
MENSAJES FINALES

El EE es una emergencia neuroldgica
frecuente y amerita atencion en su
tratamiento, con protocolos institucionales
que aborden la secuencia, dosis Yy
anticonvulsivos disponibles. Se aconseja
la formacién del equipo implicado en la
atencion de estos pacientes. El manejo del
EE debe incluir tres pilares: detener las
convulsiones, estabilizar a los pacientes
para evitar lesiones secundarias y tratar las
causas subyacentes. Las benzodiazepinas
son la primera linea de tratamiento y deben
usarse rapido y en dosis adecuadas. El
retraso en el tratamiento y la
infradosificacion  son  frecuentes 'y

conducen a EE refractario.

En pacientes que persisten con

convulsiones, se  recomienda el
tratamiento con un anticonvulsivo
intravenoso de segunda linea, y las
opciones son levetiracetam, 4cido

valproico,  fosfenitoina/fenitoina.  El
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EENC refractario (fracaso de primera y
segunda linea) tiene menos evidencia
cientifica su oportunidad en el tratamiento,
pero se recomiendan anestésicos. El
midazolam es la mejor opcion y los
barbitaricos deben usarse en casos graves

porque conllevan mas riesgo.

El EE no convulsivo tiene un tratamiento
inicial (primera y segunda linea) similar al
EE convulsivo, pero después de eso, se
farmacos

recomienda el uso de

antiepilépticos v secuenciales
(oral/sonda son opciones si no se dispone
de opciones 1V). La agresividad del
tratamiento debe equilibrarse teniendo en
cuenta el riesgo de lesion debido a
convulsiones y complicaciones médicas.
Los anestésicos deben reservarse para los
casos mas graves Yy utilizarse durante un

tiempo limitado.

La monitorizacion EEG es crucial para el
diagnostico de EE no convulsivo porque
las  manifestaciones  clinicas  son
inespecificas. Ademas, después del control
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inicial de EE convulsivo, existe un riesgo
significativo de convulsiones
electrograficas en curso y/o patrones que
justifican  un tratamiento adicional.
Durante el manejo del EE su tratamiento
especialmente con anestésicos requiere de
monitorizacién profunda con EEG de

preferencia.
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RESUMEN

El sindrome de Behcet (SB) es una vasculitis multisistémica con afectacion vascular variable
que muestra una heterogeneidad significativa entre los pacientes en cuanto a las
manifestaciones clinicas y el curso de la enfermedad. La eleccion del tratamiento y la
respuesta estan influenciadas por esta heterogeneidad. Los objetivos principales de los
tratamientos de SB son suprimir rapidamente las exacerbaciones inflamatorias y prevenir las
recaidas para proteger las funciones de los 6rganos y proporcionar una buena calidad de vida.

Ademas de la experiencia a largo plazo con los esteroides y los inmunosupresores
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tradicionales, los farmacos bioldgicos, especialmente los inhibidores del TNF, han adquirido
una importancia creciente en el tratamiento del SB a lo largo de los afios. En esta revision,
nuestro objetivo fue dar una vision general de los estudios con farmacos convencionales y

bioldgicos con eficacia comprobada en el tratamiento de SB,

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Behcet, tratamiento, manejo, agentes biologicos,
inhibidor TNF.

AN UPDATE ON THERAPEUTIC AGENTS IN BEHCET'S DISEASE, A
SYSTEMATIC REVIEW OF A COMPLEX PATHOLOGY.

ASBTRACT

Behcet syndrome (SB) is a multisystem vasculitis with variable vessel involvement that
shows significant heterogeneity among patients in terms of clinical manifestations and
disease cUOrse. Treatment choice and response are both influenced by this heterogeneity.
SB treatments’ main goals are to quickly suppress inflammatory exacerbations and prevent
relapses in order to protect organ functions and provide good quality of life. Besides the long-
term experience with steroids and traditional immunosuppressives, biologic drugs, especially
TNF inhibitors, have gained increasing importance in the treatment of SB over the years. In
this review, we aimed to give an overview of the studies with conventional and biological
drugs with proven efficacy in the treatment of SB, as well as promising drugs and current

management strategies according to clinical phenotypes.

KEYWORDS: Behcet syndrome, treatment, management, biologic agents, TNF inhibitor

INTRODUCCION El sindrome de Behget (SB) es una

vasculitis inflamatoria multisistémica
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recidivante caracterizada por Ulceras
orales (UO) y genitales (UG), asi como
afectacion de los sistemas articular, ocular,
vascular, nervioso Yy gastrointestinal.
Durante muchos afios se pensé que el SB
era una enfermedad autoinmune. Sin
embargo, existen ciertas diferencias
clinicamente significativas entre el SB y
otras enfermedades autoinmunes, como
las diferencias de sexo en las
manifestaciones de la enfermedad, la falta
de auto anticuerpos y las comorbilidades
(p. €., aterosclerosis prematura) (1, 2). En
los Gltimos afos, el SB ha comenzado a ser
considerado como una enfermedad auto
inflamatoria. Al igual que en las
enfermedades  autoinmunes,  existen
algunas diferencias entre el SB y las
enfermedades  autoinflamatorias.  Los
trastornos autoinflamatorios se observan
tipicamente en nifios con sindromes de
fiebre recurrente; sin embargo, el SB es
bastante raro en el grupo de edad
pediatrica y la fiebre recurrente no es parte
de la caracteristica clinica del SB (1).
Ademas, la vasculitis es una caracteristica
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importante del SB, lo que no ocurre en las
enfermedades autoinflamatorias. Ademas,
la inhibicion de IL1, que ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de
enfermedades autoinflamatorias, solo
tiene un efecto limitado en algunos

subgrupos de pacientes con SB.

Los principios béasicos en el tratamiento de
SB son suprimir la inflamacién
rapidamente y prevenir dafios y recaidas.
Dado que la enfermedad tiene un caracter
heterogéneo, su tratamiento varia segin el
tipo de afectacion. La afectacion
mucocutanea y articular en pacientes con
SB puede reducir la calidad de vida (CdV)
pero no provocar un dafio permanente. El
tratamiento convencional es la primera
eleccion en estos pacientes. Por otro lado,
el tratamiento  inmunosupresor  es
obligatorio en pacientes con afectacion de
6rganos importantes. De lo contrario,
puede causar morbilidad o mortalidad. El
sexo masculino y la edad joven son otros
factores pronosticos importantes y afectan

la eleccién del tratamiento.
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En esta revision, nuestro objetivo fue dar
una vision general de los estudios con
farmacos convencionales y biologicos con
eficacia comprobada en el tratamiento del
SB, asi como los farmacos prometedores y
las estrategias de manejo actuales de
acuerdo con los fenotipos clinicos. Para
ello, se revisaron los estudios recuperados
durante las revisiones sisteméticas de la
actualizacion de 2018 de las
recomendaciones EULAR para el manejo
del SB, asi como los estudios mas
recientes publicados desde entonces (3-5).

MODALIDADES DE
TRATAMIENTO
CONVENCIONALES

Colchicina

La eficacia de la colchicina se evalu6 en 3
ensayos controlados aleatorios (ECA)
diferentes con conclusiones diferentes. En
el primer ECA (n=28) no se encontro
efecto beneficioso de la colchicina en
pacientes con SB con afectacién
mucocutanea y ocular durante 6 meses (6).

Por otro lado, los autores informaron que
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la colchicina adn podria tener alguna
eficacia sobre el eritema nodoso (EN) y la
artralgia. En el segundo ECA mas grande
(n=116) dirigido por el mismo grupo, se
encontr6 que la colchicina era efectiva en
EN y las UG en mujeres y en la artritis en
ambos sexos durante 2 afios (7). Por otro
lado, el tercer ECA (n = 169) inform6 una
mejora significativa en las UO, la pseudo
foliculitis, asi como las UG y EN durante
el ensayo de 4 meses (8). En los 3 ensayos,
la colchicina fue generalmente bien
tolerada y no causo6 ningun efecto adverso
(EA) grave.

El prondstico a largo plazo de los pacientes
que participaron en el segundo ECA se
evalué después de aproximadamente 17
afios (9). Entre 90 (78%) pacientes que
pudieron ser contactados, 28 (31%)
tuvieron que recibir inmunosupresores
durante el periodo posterior al ensayo.
Catorce de estos pacientes estaban en el
brazo de colchicina y el uso continuo de
colchicina no disminuy0 el uso de

inmunosupresores a largo plazo.
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Azatioprina

Solo existe un ECA para azatioprina (2,5
mg/kg/dia) en SB. Fue un ensayo de 24
meses, doble ciego, controlado con
placebo que incluy6 a 73 pacientes
masculinos (10). Habia 2 grupos. El
primer grupo incluia pacientes con SB sin
uveitis, mientras que el segundo incluia
pacientes con SB con uveitis. La
azatioprina resulto eficaz en la prevencion
de nuevas afectaciones oculares (RR 0,14,
IC 95 % 0,02-0,93) y en la disminucién de
los episodios de uveitis como hipopion
(RR 0,06, IC 95 % 0,01-0,43). También se
evaluaron las manifestaciones
extraoculares y se osbervo que las UO, UG
y artritis fueron menores en el grupo de
azatioprina que en el grupo placebo. No se
adversos

informaron eventos

significativos en el grupo de azatioprina.

Después del ensayo, se evalué el efecto a
largo plazo de la azatioprina sobre el
pronéstico del SB (11). Sesenta y dos
(85%) pacientes tuvieron datos de

seugimiento durante una media de 94+10
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meses. En el grupo 2, la tasa de ceguera
después de que finalizo el ensayo fue del
40 % en el brazo de placebo, mientras que
fue del 13 % en el brazo de azatioprina. El
ndmero de pacientes que requirieron
inmunosupresores  como  azatioprina,
ciclosporina-A o ciclofosfamida después
del ensayo también fue sustancialmente
mayor en el grupo de placebo que en el
grupo de azatioprina (61 % frente a 32 %).
Por otro lado, la duracion total del
tratamiento inmunosupresor fue similar en
los dos grupos en el momento de la
reevaluacion. Se produjo una reduccién de
2 lineas en la agudeza visual en 6 de 10
pacientes con placebo en comparacion con
3 de 10 pacientes con AZA que ingresaron
al estudio dentro de los 2 afios posteriores
al inicio de la afectacion ocular. Esto
sucedid en 2 de 7 pacientes con placebo en
comparacion con 1 de 9 pacientes con
AZA que habian ingresado en el ensayo
original con una duracidn de la afectacién
ocular de >2 afos. Este resultado sugiere

que el inicio temprano de azatioprina
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puede causar un resultado favorable en el

prondstico a largo plazo de SB.

Dos estudios retrospectivos informaron la
eficacia de la azatioprina en el tratamiento
de la afectacion gastrointestinal. El primer
estudio informd que la remision clinica y
endoscédpica se logro en 24 (65%) de 37
pacientes con SB con compromiso
gastrointestinal activo moderado o severo
después de una media de seguimiento de
68,6 + 43,6 meses. 12 Dieciséis pacientes
con compromiso gastrointestinal leve
fueron tratados con 5-ASA en el mismo
estudio. Diez (63%) de estos pacientes
alcanzaron la remision completa (RC) sin
recaidas durante un seguimiento medio de
89,3+64,5  meses. Los

refractarios o recidivantes fueron tratados

pacientes

con azatioprina. El segundo estudio
incluyé a 67 pacientes con SB que fueron
tratados con azatioprina como agente de
primera linea para la afectacion
gastrointestinal. 13Treinta y nueve de los
(58,2%)

azatioprina para el mantenimiento de la

67  pacientes recibieron

remision clinica. Informaron que las tasas
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acumulativas de recaida fueron del 5,8 %,
28,7%,43,7%y51,7%al, 2, 3y 5 afios,

respectivamente.

Aunque la azatioprina fue el FARME
convencional preferido con mayor
frecuencia en la afectacion vascular en
estudios retrospectivos, todavia no hay
ningun estudio que demuestre
directamente su eficacia. En ese estudio
observacional prospectivo, entre 29
pacientes tratados con azatioprina con un
seguimiento medio de 20,2 + 15,8 meses,
13 (45%) tuvieron recaidas (14). En un
estudio reciente, se compararon dos dosis
diferentes de azatioprina (Grupo-A> 2
mg/kg/d, n=59 vs. Grupo-B<2 mg/kg/d,
n=19) para la prevencion de la recaida del
compromiso venoso como terapia de
mantenimiento (15). La tasa de recaidas
fue méas baja (14 % frente a 32 %) y la
duracion media del tiempo libre de
recaidas fue mayor (111,6 £ 11,2 frente a
515 £ 6,1 meses) en el grupo A en

comparacion con el grupo B.
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En un estudio retrospectivo, se compard
azatioprina mas corticosteroides con
ciclofosfamida mas corticosteroides en
pacientes con afectacion parenquimatosa

grave (16).

La azatioprina generalmente se tolera bien
y puede causar elevacion transitoria de
transaminasas y citopenia, especialmente
en la deficiencia de tiopurina metil
transferasa. Se requiere precaucion cuando
se usa azatioprina en combinacion con
otros medicamentos. Un estudio abierto
que usé interferon-alfa y azatioprina juntos
se termind prematuramente debido a
mielosupresion (17). El uso concomitante
con warfarina también puede ser
problematico, disminuyendo la eficacia de

la warfarina.

Ciclosporina-A

La eficacia de la ciclosporina-A en la
uveitis por SB se evalu6 en 3 ECA con 3
comparadores diferentes (clorambucilo,
colchicina, ciclofosfamida) (18-20). Se
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encontrd que la ciclosporina-A es eficaz
para disminuir la frecuencia (RR 2,47, IC
95 % 1,68-3,64) y la gravedad de los
ataques oculares (RR 2,11, IC 95 % 1,44—
3,10) y mejorar la agudeza visual (DM 3,0,
95 % IC 0,6-5,4). Solo 1 ECA informo
disfuncion renal e hirsutismo como EA
relacionados con la ciclosporina-A. Por
otro lado, la nefrotoxicidad, la
hipertension y el hirsutismo se informaron
como los eventos adversos mas comunes
en varios estudios abiertos de ciclosporina-

A (4).

La ciclosporina-A se utiliza con frecuencia
en combinacion con azatioprina en
pacientes con afectacion ocular. Aunque
no hay datos comparativos que muestren la
superioridad de esta combinacion con
cualquiera de los farmacos por separado,
agregar ciclosporina-A al tratamiento en
pacientes que tienen recaidas de uveitis
durante la azatioprina ha brindado algun
beneficio (21).

Hay 4 estudios que evaltan el riesgo de

afectacion del sistema nervioso en
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pacientes con SB que utilizan
ciclosporina-A. Un metanalisis de estos
estudios mostré que el uso de ciclosporina-
A se asocia con un mayor riesgo de
afectacion del sistema nervioso (RR 8,26,
IC 95% 4,45-15,32) (4).

Acido micofendlico

La eficacia de los derivados del éacido
micofendlico en la afectacion
mucocutanea se evalué en 2 estudios
prospectivos, con resultados diferentes. Se
planed un estudio prospectivo realizado
con micofenolato mofetilo (MMF, 2-3
g/dia) para evaluar su eficacia durante seis
meses en 30 pacientes con SB con
afectacion  mucocutanea  (22). Sin
embargo, el estudio se terminé antes de
tiempo debido a la ineficacia del MMF en
los primeros seis pacientes. En el segundo
estudio realizado con micofenolato de
sodio (MPS) con cubierta entérica (720 mg
dos veces al dia), se evaluaron durante 6
meses 10 pacientes con SB con

compromiso mucocutaneo refractario al
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tratamiento previo (p. ej., colchicina,
azatioprina y esteroides sistémicos) (23).
La actividad de la afectacion mucocutanea
disminuy6  significativamente en 8
pacientes en los primeros dos meses, y
otros dos pacientes mostraron mejoria a
los cuatro meses. No se observaron EA
significativos que requirieran la retirada de
MPS.

La eficacia de MMF se evalu6 en 39
pacientes con SB con diferentes tipos de
afectacion de oOrganos (vascular= 26,
uveitis=11 y neuro-SB=2) en un estudio
retrospectivo (24). Treinta y un pacientes
recibieron MMF para el mantenimiento de
la remision y 8 recibieron para la
induccion de la remision. Después de un
seguimiento medio de 18+13 meses, 33
(85%) pacientes seguian en tratamiento
con MMF. MMF se suspendi6 solo en 3
pacientes debido a la actividad de la
enfermedad. El efecto beneficioso de
MMF en 4 pacientes con neuro-SB
parenquimatoso también se informo en

una serie de casos (25).
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Ciclofosfamida

En 2 pequefios estudios retrospectivos, la
ciclofosfamida se compar6 con otros
tratamientos (cirugia o azatioprina y
corticoides) para evaluar las tasas de
mortalidad en pacientes con SB con
afectacion de la arteria pulmonar (AP). En
el primer estudio, 6 de los 17 pacientes del
grupo fallecieron, mientras que los 5
pacientes del grupo de comparacion
fallecieron (RR 0,35; IC del 95 %: 0,19-
0,67). 26 El segundo estudio también
mostrd una tasa de mortalidad similar (1/4
frente a 5/5) (27). En un estudio
retrospectivo, el uso de ciclofosfamida
(n=31) en pacientes con SB neuro
parengquimatoso severo tuvo una tendencia
hacia una mayor tasa de supervivencia
libre de eventos al primer afio en
comparacion con el uso de azatioprina
(n=12) (RR 0,62, 95). % IC 0,38-1,01)
(16). Sin embargo, esta diferencia no se
observo a los 5, 7 y 10 afios. En otro

estudio  retrospectivo, la  terapia
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combinada de  ciclofosfamida vy
corticosteroides (n=7) no proporciond
efectos beneficiosos para prevenir las
recaidas en comparaciéon con los

corticosteroides solos (n=14) (28).

En un estudio retrospectivo reciente, se
evalud el resultado a largo plazo y los EA
en 198 pacientes con SB (93 % hombres)
que habian recibido ciclofosfamida entre
1976 y 2006 (29). Las principales
indicaciones para el uso de ciclofosfamida
fueron vasculares (67 %) y oculares (27
%). La mediana de duracién del uso de
ciclofosfamida fue de 12 meses y la dosis
acumulada fue de 13,5 g. Se observaron
EA a corto plazo como cistitis
hemorragica (n=7) e infeccion (n=4) en 17
(9 %) pacientes. Después de una mediana
de seguimiento de 25 afos, 15 (8%)
pacientes tenian malignidad y 26 (30%)
pacientes tenian infertilidad. Entre 52
(26%) pacientes que fallecieron, las
principales razones de muerte fueron
complicaciones vasculares del SB en 27
(52%), malignidad en 7 (13%) e infeccion
en 5 (10%) pacientes.
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Talidomida

La eficacia de la talidomida en la
afectacion mucocuténea se evalud en un
ECA de 24 semanas (30). Se incluyeron 96
pacientes  varones con  afectacion
mucocutanea y se probaron dos dosis
diferentes (100 mg/dia y 300 mg/dia) de
talidomida. Ambas dosis demostraron ser
efectivas para lograr regresion de UO y
UG durante 24 semanas en las visitas (RR
21, 95% IC 1.28-343 para 100 mg y RR
19.6, 95% IC 1.19-322 para 300 mg). La
talidomida no mostré ningin efecto
beneficioso sobre la artritis y el nimero de
lesiones nodulares aumentd en los
primeros 2 meses de tratamiento. Sin
embargo, los autores informaron que estas
lesiones podrian ser una tromboflebitis
superficial, que es muy dificil de
diferenciar clinicamente de EN. Se
suspendio la talidomida debido a sedacion
severa en 3 pacientes y polineuropatiaen 1
paciente. Se desarrollé polineuropatia en 3

pacientes mas después de que finalizo el
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ensayo. La eficacia de la talidomida en la
afectacion gastrointestinal refractaria del
SB se informé en una serie de casos y una
revision sistematica (RS). Un total de 19
pacientes fueron tratados con talidomida y
se obtuvo remision clinica en 16 (84%)

pacientes. 31

Agentes bioldgicos
Interferén-Alfa

El interferén-alfa se estudié en 2 ECA y
varios estudios abiertos y retrospectivos.
El primer ECA, que incluy6 a 44
pacientes, mostr6  una  reduccion
significativa de la duracion y el dolor de
las UO, asi como la frecuencia de las UG
y las lesiones papulo pustulosas durante
los 3 meses de tratamiento (32). Sin
embargo, la tasa de RC no fue diferente
entre los grupos de placebo e interferon-
alfa. ElI segundo ECA fue un estudio
directo que comparo el interferén-alfay la
ciclosporina-A (33). Sin embargo, se

termind prematuramente porque no se
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pudo alcanzar el numero objetivo de
pacientes. Por otra parte, en el anélisis de
13 pacientes de cada brazo, el interferon-
alfa fue superior a la ciclosporina-A en la
remision ocular, la agudeza visual y la

puntuacion de uveitis posterior.

Todavia no hay un estudio directo que
compare el interfern-alfa con los
inhibidores del TNF (TNFis) en el
tratamiento de la EB. En una RS se realizo
un analisis conjunto de estudios
retrospectivos y abiertos con estos dos
farmacos (4). Las tasas de remision de
ambos agentes fueron similares (64 % para
interferén-alfa frente a 57 % para
infliximab). La tasa de remision sostenida
(71 % frente a 44 %) y la tasa de abandono
de los corticosteroides (66 % frente a 33
%) fueron mayores con interferén-alfa,
mientras que la mejora de la agudeza
visual (46 % frente a 76 %) fue mayor con

infliximab.

Se encontr6 que el interferon-alfa es

efectivo en el tratamiento de la artritis en 4
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estudios observacionales. Tres de ellos
reportaron control en todos los pacientes
(n=43), y el otro reportd una reduccion
significativa en la duracion media y la

frecuencia de la artritis (4).

En un estudio abierto, se logré remision de
compromiso vascular en 9 de 10 pacientes
con interferon-alfa. Un resultado similar se
observd en un estudio prospectivo (14).
Aunque no fue un estudio directo, se
observé una tasa de recaida mas baja (12
% frente a 45 %) y una tasa de
recanalizacién mas alta (86 % frente a 45
%) con interferdn-alfa en comparacion con

azatioprina.

En un dnico ECA enmascarado, el
interferon-alfa pegilado ademéas del
tratamiento estandar se compard con el
tratamiento estandar solo (34). Sin
embargo, el estudio no cumplié con el
resultado primario, que se definié como la
disminucion del requerimiento de dosis de
prednisolona a 10 mg o menos en el mes
12.
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Los sintomas similares a los de la gripe
fueron los EA informados con mayor
frecuencia en los estudios de interferon-
alfa. La depresion, la leucopenia, la
trombocitopenia, la alopecia y la elevacion

de las transaminasas fueron otros EA.

Inhibidores de TNF

Cada vez hay més datos sobre TNFis en el
tratamiento de SB. Solo se evaluo
etanercept en un ECA de 4 semanas. Las
UO (9/20 frente a 1/20) y EN (17/20 frente
a 5/20) se encontraron significativamente
mas bajos en el grupo de etanercept en
comparacion con el placebo (35). No se
observaron diferencias en las UG entre 2
grupos. La eficacia de etanercept en UG
puede haber sido subestimada debido al
pequefio tamafio de la muestra y la corta
duracion del estudio. También hay 2 ECA
gue muestran que adalimumab es eficaz en
la uveitis no infecciosa (36, 37). Sin
embargo, el nimero de pacientes con SB

fue bajo y en estos ensayos no se realizd
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un andlisis de subgrupos seglin las

enfermedades.

Recientemente se ha publicado una RS y
un metaandlisis que evaluan la eficacia de
infliximab y adalimumab en la uveitis por
SB (38). Se incluyeron articulos
publicados entre enero de 2010 vy
septiembre de 2019 con un minimo de 10
pacientes y un minimo de 6 meses de
seguimiento. Se incluyeron dieciocho
estudios con un total de 968 pacientes
(M/F= 65%/35%). Infliximab se evaluo en
10, adalimumab en 4 y ambos agentes en 4
estudios. Aunque el metanalisis tiene una
gran heterogeneidad, se encontré que los
TNF eran efectivos para lograr la remision
(68 %), mejorar la agudeza visual (60 %),
disminuir el grosor macular central y

suspender los corticosteroides (38 %).

Hay dos estudios que comparan la eficacia
de infliximab y adalimumab en uveitis. Un
estudio abierto multicéntrico de Espafia
informo la comparacidn de infliximab (n =
103) y adalimumab (n = 74) en 177
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pacientes con SB con uveitis refractaria a
los inmunosupresores clasicos (39). Todos
los pardmetros oculares mejoraron en
ambos grupos después de un afio de
tratamiento. Por otro lado, se obtuvieron
resultados significativamente mejores con
adalimumab en vitritis (79% vs 93%),
mejor agudeza visual corregida y tasa de
retencion del farmaco (85% vs 95%).
Setenta y ocho pacientes (77%) en el grupo
de infliximab y 52 (70%) en el grupo de
adalimumab continuaron con
Inmunosupresores convencionales durante
un periodo de 1 afio. La tasa de reduccion
de prednisona fue similar en ambos
grupos. Un estudio multicéntrico de Italia
comparé la eficacia de adalimumab e
infliximab en 107 pacientes con uveitis no
infecciosa, de los cuales 74 tenian uveitis
por SB (40). Sesenta y seis (62%)
pacientes fueron tratados con adalimumab
y 41 (38%) con infliximab. Ambos
farmacos fueron efectivos para disminuir
los ataques oculares. El porcentaje de
pacientes que usaban corticosteroides y la
frecuencia de edema macular en el mes 12
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y en la ultima visita fueron
significativamente mayores en el grupo de
adalimumab en comparacion con el grupo

de infliximab.

Recientemente se ha publicado la eficacia
y seguridad a largo plazo de adalimumab
en 462 pacientes con SB con afectacion
gastrointestinal. 41 La eficacia de
adalimumab se evalu6 en 383 pacientes y
se inform6 como "notablemente eficaz",
"eficaz" o "ineficaz" en el ultimo momento
de observacion segin el criterio del
médico. Adalimumab fue "eficaz" en el 41
% y "notablemente eficaz" en el 44 % de
los pacientes. La seguridad de adalimumab
se evalud en 462 pacientes. Se informaron
EAy EA graves enel 26 % y el 11 % de
los pacientes, respectivamente. EI EA mas
frecuente fue la infeccidn (n=47), seguida
de la reaccion en el lugar de la inyeccion

(n=5) y la tuberculosis (n=3).

Otros dos TNFis, certolizumab vy
golimumab, también se estudiaron en SB.
En el primer estudio, se utilizd

certolizumab para diferentes indicaciones
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(articular=8, mucocutanea=6, ocular=4,
intestinal=4, nerviosa=2) en 13 pacientes
con SB con una duracion media de la
enfermedad de 8,80+6,9 afios (42). Solo
dos de esos pacientes recibieron
certolizumab como terapia biologica de
primera linea. Seis pacientes (46%)
experimentaron un empeoramiento de los
sintomas después de 4,16 + 1,21 meses de
certolizumab mientras que siete (54%)
seguian recibiendo certolizumab en la
ultima visita de seguimiento, después de
9,28 £ 3,03 meses de tratamiento. En el
segundo estudio, se evaluo la eficacia de
golimumab en 17 pacientes con SB (43).
Ninguno de esos pacientes recibid
golimumab como tratamiento bioldgico de
primera linea. Las indicaciones fueron
compromiso articular en 14, compromiso
mucocutdneo en 7,  cOmpromiso
gastrointestinal en 6 y compromiso ocular
en 3 pacientes. Las manifestaciones del SB
se resolvieron en 16/17 (94,1%) pacientes
al tercer mes de golimumab. Se observo
una disminucion significativa de la
actividad de la enfermedad y fue mayor en
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los pacientes a los que se les administrd
conjuntamente FARME que en los que

recibieron golimumab como monoterapia.

La eficacia de TNFis se evalud en un total
de 141 pacientes con afectacion vascular
(venosa y/o arterial) en su mayoria grave o
refractaria en 9 estudios retrospectivos. 44
, 45 Los datos de remision estaban
disponibles para 126 pacientes, de los
cuales 121 (96 %) lograron una remisién

completa o parcial.

En 2 estudios retrospectivos se evaluo la
eficacia de TNFis en un total de 33
pacientes neuro-SB resistentes a otros
inmunosupresores. Dos (6%) pacientes
recayeron bajo TNFis y otros 2 recayeron
después de la suspension de TNFis (46,
47).

El uso de primera linea de infliximab
biosimilar se evalud en un pequefio estudio
retrospectivo. La remision se logré en 4 de
6 pacientes usando infliximab biosimilar
de primera linea (48). El cambio de
infliximab original a biosimilar se evalud

en 2 estudios retrospectivos pequefios. El
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primer estudio informo sobre 3 pacientes
que fracasaron después de cambiar de
original a infliximab biosimilar (49). En el
segundo estudio, 13 pacientes cambiaron a
infliximab biosimilar después de 106,92 +
46,37 meses de tratamiento con infliximab
original (50). Unicamente 2 pacientes
abandonaron el biosimilar-infliximab por
recidiva de la afectacion mucocutanea a

los 6 meses.

La inmunogenicidad de infliximab en
pacientes con SB se evalud en un estudio
controlado (51). Se compararon muestras
de suero de 66 pacientes consecutivos con
SB (51 M, 15 F, edad media 37 + 9)
tratados con infliximab con pacientes con
artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante y enfermedad de Crohn
tratados de manera similar. Los niveles de
anticuerpos anti-infliximab en SB (6 %)
fueron inferiores a los de la artritis
reumatoide (19 %) y la enfermedad de
Crohn (12 %), pero ligeramente superiores
a los de la espondilitis anquilosante (2 %).
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Inhibidores de 1L-1

Gevokizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-1L-1pB, demostrd una inhibicion rapida
y sostenida de la inflamacion intraocular
en un estudio abierto de prueba de
concepto (n=7) y un estudio no controlado
de Fase Il (n=21) (52, 53). Sin embargo, el
ensayo de Fase 11l controlado con placebo
(n=83) finalizé prematuramente porque no
se cumplié el criterio principal de
valoracion, el tiempo hasta el siguiente

ataque ocular (54).

Recientemente, una RS evalud la eficacia
de todos los inhibidores de IL-1 en SB
(55). Se revisaron todo tipo de estudios,
incluidos informes de casos y cartas al
editor. La eficacia de anakinra se evalué en
15, canakinumab en 8 y ambos farmacos
en 4 estudios (218 pacientes). Se
observaron algunos efectos beneficiosos
de los inhibidores de IL-1 sobre la
afectacion  mucocutanea, ocular 'y
articular. Los autores sugirieron que los

inhibidores de IL-1 pueden ser una opcion
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terapéutica alternativa en algunos grupos

de compromiso de SB.

Tocilizumab

Hay varias series de casos pequefios que
informan la eficacia de tocilizumab en SB.
56 Un total de 47 pacientes que habian
sido tratados con tocilizumab fueron
evaluados en una RS. Tocilizumab resultd
eficaz en la afectacion ocular, vascular y
neuroldogica y en la amiloidosis
secundaria. Por otro lado, tocilizumab no
mostrd la misma eficacia en la afectacion
mucocutanea, articular y gastrointestinal.
Ademas, se notificO exacerbacion como
reaccion

paraddjica en  hallazgos

mucocutaneos con tocilizumab (57-59).

Secukinumab

Secukinumab (300 mg cada 2 semanas o
cada 4 semanas), se evalué en un ECA
para el tratamiento de la uveitis por SB
(n=118) (60). EIl criterio principal de

valoracion, la reduccion de la tasa de
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ataques oculares, no se logré con ninguna
de las dosis del ensayo (DM 0,0, IC del 95
% 9,9-9,9 para secukinumab gq2w y MD
3,80, IC del 95 % 7,41-15,01 para
secukinumab g4w). Secukinumab tuvo
que suspenderse en dos pacientes con EA

ocular y cinco pacientes con EA no ocular.

Después de demostrar la eficacia de
secukinumab en la afectacion
mucocutanea y articular en un pequefio
estudio (n=5), el mismo grupo publico
datos de eficacia y seguridad a largo plazo
para 15 pacientes (61, 62). Se incluyeron
pacientes que presentaban
manifestaciones activas mucocutaneas y
articulares  refractarias a colchicina,
FARME convencionales y al menos un
TNFi. Se obtuvo respuesta (completa o
parcial) en el 87% de los pacientes a los 6
meses y en todos los pacientes a los 24
meses. Se detectd infeccion por Candida
en dos pacientes. Por otro lado, hay
algunos informes de casos que informan la
exacerbacion de los sintomas de SB o la
aparicién de SB de novo (63-65). En otro

paciente con un diagnéstico previamente
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conocido de SB y AS, se desarrollo una
nueva afectacion gastrointestinal ademas
de la exacerbacién de los hallazgos
mucocutaneos y  articulares  bajo

secukinumab (63).

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal
dirigido a 1L12/23. La eficacia de
ustekinumab en UO se evalud en 2
estudios. El primer estudio incluyé a 14
pacientes con SB en los que las UO eran
resistentes a la colchicina. 66 pacientes
recibieron ustekinumab 90 mg en la
semana 0, 4 y luego cada 12 semanas. El
sesenta y cuatro por ciento de los pacientes
lograron RC, que se definié como ausencia
de UO en la semana 12. EI mismo grupo
también informé sobre la eficacia y
seguridad a largo plazo de ustekinumab en
un estudio multicéntrico, prospectivo y
abierto en 30 pacientes con SB (67). Los
criterios de inclusion fueron los mismos
gue en el estudio anterior. La RC se logro

en el 60 % y el 89 % de los pacientes en
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las semanas 12 y 24, respectivamente.
Cuatro pacientes suspendieron
ustekinumab por EA (cefalea) en 1
paciente y activacion de SB (sintomas
oculares, vasculares, mucocutaneos vy

articulares) en 3 pacientes.

Moléculas pequenias
Apremilast

inhibidor de la
fosfodiesterasa-4 (30 mg dos veces al dia)
en dos ECA (n=111, n=207) disefiados

Se evalu6 un

para evaluar la respuesta a las UO en
pacientes con SB (tabla 1) (68, 69). En
ambos ensayos, todos los criterios de
valoracion relacionados con la UO
mostraron una mejoria significativamente
mayor con apremilast en comparacion con
el placebo. Ademas de estos dos ensayos,
también hay estudios observacionales
publicados que investigan la seguridad y
eficacia de apremilast en pacientes con SB.
Se observo una reduccion significativa en

el nimero de UO y UG, y se logro una
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mejora espectacular en la CdV. En el otro
estudio  observacional  (n=51), se
evaluaron hallazgos clinicos como
lesiones foliculares y sintomas intestinales
ademéas de UO y UG y se informé una
mejoria (70). La eficacia de apremilast
sobre la afectacion articular también se
evalué en otro estudio observacional.
Entre 30 pacientes que tenian afectacion
articular refractaria, el 65 % tuvo una
respuesta completay el 17 % una respuesta
parcial a los 6 meses (71). Apremilast fue
generalmente bien tolerado, y los
adversos  se

principales  eventos

relacionaron con el sistema

gastrointestinal.

Tofacitinib

Se utiliz6 un inhibidor de JAK (5 mg dos
veces al dia) en un pequefio grupo (n=7)
para demostrar la eficacia en pacientes con
SB refractario (tabla 1). 72 Los signos
clinicos y los parametros de laboratorio se
siguieron durante 12 a 24 semanas. Se

reportd mejoria en los sintomas clinicos en
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cuanto al compromiso vascular y articular,
mientras que las  manifestaciones
gastrointestinales respondieron
pobremente. Dos pacientes retiraron
tofacitinib por infeccion por herpes zoster.
Otro estudio report6 13 pacientes con SB
con uveitis refractaria. Se obtuvo una
mejora rapida y sostenida de la agudeza
visual y la inflamacion intraocular en 10
(77%) pacientes (73). Tres pacientes
tuvieron brotes y un paciente tuvo

infeccion por herpes zoster.

ABORDAJE  QUIRURGICO E
INTERVENCIONES

Los aneurismas de las arterias periféricas
generalmente requieren una intervencion
quirdrgica. Los injertos endovasculares, la
cirugia de derivacion, la ligadura y la
interposicion de injertos son
procedimientos potenciales en estos
pacientes. La ligadura arterial periférica se
informo en 4 estudios retrospectivos (4).
Entre un total de 20 pacientes, se

produjeron recaidas en cinco y muerte en
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uno. La cirugia de by-pass se evalud en un
total de 32 pacientes en 5 estudios
retrospectivos. Ocurrieron recaidas en 11
(34%), oclusion en 5 (16%) y muerte en 6
(14%) pacientes. La interposicion del
injerto se inform6 en un total de 48
pacientes. Catorce (29%) pacientes
experimentaron oclusion del injerto, 13

(27%) recayeron y 7 (15%) fallecieron.

La hemorragia pulmonar por aneurisma de
AP (AP) es una de las complicaciones mas
mortales del SB y requiere intervencion
urgente. En una serie retrospectiva, se
notifico la muerte en 6 (75 %) de 8
pacientes después de la cirugia abiertay en
4 (57 %) de 7 pacientes después de la
embolizacion AP (4). Los procedimientos
quirdrgicos abiertos tuvieron tasas de
mortalidad méas altas en cohortes
anteriores. En un estudio reciente
publicado en nuestro centro la tasa de
mortalidad fue menor en 9 pacientes
intervenidos mediante cirugia abierta (74).
En 6 pacientes se realizd lobectomia por
realizaron

aneurisma  gigante.  Se

decorticaciones y
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pleurales en un paciente cada uno debido a
una fistula broncopleural después de la
embolizacion de espiral PA y neumotdrax
debido a grandes cavidades. Dos (22%)
pacientes fallecieron después de la
lobectomia. Uno fallecio a los 3 meses de
la cirugia por hemoptisis masiva y el otro
a los 12 meses de la cirugia por sindrome
de Budd-Chiari.

La hemoptisis refractaria debida al
agrandamiento de la arteria bronquial se
puede ver en pacientes con afectacion de
la AP. En un estudio retrospectivo, se
realiz6  embolizacion  de  arterias
bronquiales en 6 pacientes. 75 Un paciente
fallecié a las 3 semanas del procedimiento
por hipertension pulmonar grave. Se
observaron infarto pulmonar vy
hemiparesia en un paciente cada uno. Los
5 restantes estuvieron bajo seguimiento de

5 meses a 9 afios.

Se realiz6 endarterectomia en 9 pacientes
con SB e hipertension tromboembolica
cronica. La endarterectomia proporcion6

una mejoria sintomatica en ocho pacientes
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durante una mediana de seguimiento de 24
meses y resultd en la muerte de 1 paciente
un mes después de la cirugia (76). Dado
que la terapia inmunosupresora es la
principal modalidad de tratamiento en la
afectacion venosa en el SB, generalmente
no se necesitan procedimientos invasivos.
Cuarenta y un pacientes con SB vascular
que tuvieron procedimientos invasivos
fueron evaluados en una serie de casos y
RS. En general, 22 (54%) tuvieron un
resultado desfavorable. El infarto de ileon
y la perforacion de la pared de la vena
cava-duodenal se detectaron como

complicaciones mayores (77).

MANEJO SEGUN
MANIFESTACIONES CLINICAS

El manejo del SB se planifica de acuerdo
con los érganos y sistemas involucrados,
la gravedad del compromiso y la actividad
de la enfermedad (3). El agente tradicional
de primera linea para el manejo de la
afectacion de  piel, mucosas 'y

articulaciones ha sido la colchicina. Sin
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embargo, como se explico anteriormente,
su eficacia puede estar limitada para las
UO y se puede preferir apremilast en
pacientes con UO y UG recurrentes. Se
han utilizado azatioprina, interferon-alfa'y
TNFis  en

Ustekinumab, secukinumab, inhibidores

pacientes  refractarios.
de IL-1 y tofacitinib se han probado con
cierto éxito para estas manifestaciones (55,
61, 62, 66, 67, 72).

Para pacientes con panuveitis posterior o
panuveitis activa es imperativo el uso de
agentes inmunosupresores o bioldgicos
junto con corticoides. Los agentes
inmunosupresores cominmente utilizados
son  azatioprina, ciclosporina-A 'y
micofenolato. Los agentes biologicos que
incluyen interferén-alfa y TNFis pueden
usarse como primera linea en casos que
amenazan la vista o en pacientes con
uveitis resistente al tratamiento. También
se han informado experiencias con el uso
beneficioso de los inhibidores de IL-1 e

IL-6 (55, 56).
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Los aneurismas arteriales, la complicacion
mas temida del SB, se trata con
corticosteroides a dosis altas, tipicamente
3 pulsos de 1 gr de metilprednisolona
intravenosa seguido de 1 mg/kg de
prednisolona que se reduce durante 6
meses, junto con ciclofosfamida o TNFi.
Los posibles efectos adversos a corto y
largo plazo con ciclofosfamida han llevado
a un mayor uso de TNFi, que también
parece ser efectivo. Las intervenciones
quirdrgicas o endovasculares pueden ser
necesarias para los aneurismas aorticos y
de las arterias periféricas y es importante
realizarlas junto con una inmunosupresion

eficaz para prevenir complicaciones (3).

La trombosis venosa en el SB es
inmunomediada y, por tanto, requiere
tratamiento con inmunosupresores. Se
puede preferir la azatioprina como
tratamiento de primera linea, pero la
recanalizacién del trombo no siempre es
posible y se pueden observar recurrencias.
El interferon-alfa y el TNFi parecen ser
mas efectivos y pueden preferirse en

pacientes recurrentes (14). El uso de
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anticoagulantes no estd universalmente
aceptado, debido al fracaso en la
prevencion de recurrencias en estudios
retrospectivos y al riesgo de hemorragia
fatal en caso de aneurismas arteriales
concomitantes. La afectacion venosa mas
grave, incluida la trombosis de la vena
cava superior e inferior, la trombosis de la
vena hepatica y la trombosis intracardiaca,
debe tratarse con ciclofosfamida o TNFi,
de forma similar a la afectacion arterial. La
trombosis del seno venoso cerebral debe
tratarse con dosis altas de
glucocorticoides. Dado que la recaida de
no es frecuente, no se recomienda el uso de
inmunosupresores de primera linea.
También la adicion de anticoagulantes es
controvertida por el riesgo de acompafiar
AAP. Después de la deteccidon de AAP, se
puede agregar un anticoagulante a corto
plazo (3 a 6 meses). Si hay papiledema
persistente a pesar de este tratamiento, se
puede considerar la  derivacion
lumboperitoneal. Las Ulceras de pierna
(UP) en SB pueden estar asociadas con

trombosis venosa profunda, vasculitis y

227



ACTA
BIOCLINICA

Revisidn Sistematica

L. Dulcey y Col

pioderma gangrenoso (78). Las UP suelen
tener un curso crénico recurrente y son
refractarios al tratamiento. El tratamiento
de la UP venosa relacionada con el SB en
ausencia de un componente inflamatorio
consiste en terapia de compresion y
cuidado de la herida como en la UP venosa
asociada con condiciones distintas al SB.
La vasculitis y la UP tipo pioderma
gangrenoso en el SB suelen requerir

inmunosupresores.

El riesgo de discapacidad fisica y
cognitiva permanente debido a la
afectacion del sistema nervioso exige un
tratamiento agresivo con altas dosis de
corticosteroides e  inmunosupresores.
Azatioprina, MMF y TNFi son los agentes
mas utilizados. Se inform6 que
tocilizumab brinda beneficios en varios
pacientes refractarios con compromiso del

sistema nervioso parenquimatoso (56).

Se puede utilizar azatioprina en pacientes
con ulceras intestinales y se puede afadir
TNFi monoclonal en casos refractarios o

graves. La talidomida también ha
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mostrado beneficios (31). El tratamiento
con derivados del 5-ASA puede ser
suficiente para pacientes con Ulceras leves
(12, 79). Curiosamente, el sindrome
mielodisplasico (SMD) se observd en
algunos casos refractarios de afectacion
gastrointestinal. El tratamiento de SMD
parece proporcionar mas beneficios que
los inmunosupresores en tales casos (80,
81).

TRATAMIENTO DEL ENFOQUE
OBJETIVO Y SEGUIMIENTO DE
ENFERMEDADES

El enfoque de tratar al objetivo, donde los
pacientes son tratados con el objetivo de
obtener un objetivo predefinido vy
monitoreados con modalidades de
evaluacion estandar dentro de intervalos
de tiempo estandar, ha sido popular en
reumatologia, ya que se sugiere gque este
enfoque proporciona mejores resultados a
largo plazo. Esto seguramente también es
un objetivo deseable para SB. Sin
embargo, aun no estd disponible una

estrategia establecida de tratamiento para
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el objetivo para SB. Es obvio que una
estrategia Unica no seria aplicable a todos
los pacientes debido a la heterogeneidad

del fenotipo clinico en el SB.

En pacientes que solo tienen lesiones
mucocutaneas, el objetivo del tratamiento
es mantener una CdV Optima. La presencia
de lesiones mucocutaneas puede no ser
posible en una buena proporcion de
pacientes, incluso con agentes bioldgicos.
Es necesario identificar un estado de
actividad de la enfermedad minimo
aceptable para evitar un riesgo excesivo
causado por el tratamiento, cuando se trata
de obtener control. Lo mismo ocurre con
la afectacion articular, ya que la artritis en
el SB suele seguir un curso recurrente sin
erosiones ni dafios. Por otro lado, para la
afectacion de drganos, el manejo y la
prevencion de las recurrencias deben estar
dirigidas a prevenir el dafio y la pérdida
permanente de la funcién. La evaluacién
de la enfermedad durante el seguimiento
comprende la evaluacion clinica y de
laboratorio de rutina, asi como

modalidades como la angiografia con
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fluoresceina para la afectacion ocular,
iméagenes con angiografia por TC 0 RM, o
ecografia Doppler venosa para la
afectacion vascular, resonancia magnética
craneal para la afectacion del sistema
nervioso y colonoscopia para

enfermedades gastrointestinales.

La prediccion de recaidas y la
determinacion de pacientes que requieren
un tratamiento agresivo es mas desafiante.
Se cree que la presencia de fuga capilar en
la angiografia con fluoresceina predice un
peor resultado para la uveitis y se utiliza
comunmente para guiar las decisiones de
tratamiento. La falta de fugas se considera
obligatoria antes de disminuir los
inmunosupresores. Para la afectacion
venosa, la falta de recanalizacion de la
trombosis en la ecografia Doppler
demostr6 ser el mejor predictor de
recaidas. Las ulceras intestinales pueden
ser asintomaticas hasta que alcanzan un
tamafio y profundidad considerables. La
colonoscopia solia ser la modalidad de
eleccion para el seguimiento de pacientes

con compromiso gastrointestinal. Un
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estudio reciente mostré que los niveles de
calprotectina  fecal  tienen  buena
sensibilidad para predecir  Ulceras
gastrointestinales activas. Las recaidas son
menos frecuentes con la afectacion del
sistema nervioso en el SB, en comparacién
con otras manifestaciones. El seguimiento
estrecho de los sintomas neuroldgicos y la
funcion cognitiva es la clave, ya que no
existen modalidades de diagnéstico para
predecir una recaida del compromiso del

sistema nervioso.

Otro componente de la definicion de un
enfoque de tratamiento para el objetivo es
determinar la frecuencia O&ptima de
evaluacion. Aunque no se dispone de una
estrategia basada en la evidencia, los
pacientes con afectacion de d&rganos
activos suelen ser vistos cada 1 a 3 meses
hasta que se obtiene la remision. Para la
afectacion arterial y del sistema nervioso,
esto puede ser incluso cada 2 semanas,
para garantizar una supresion rapida de la
inflamacion y evitar la acumulacion de
dafos. Los pacientes que han obtenido la

remision son seguidos cada 3 a 4 meses
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por posibles recurrencias. Para los
pacientes con afectacion mucocutanea y
articular, la frecuencia de seguimiento
suele ser de 3 a 6 meses durante los
primeros afios del SB. Esto no es solo para
monitorear el curso de la afectacion
mucocutanea, sino también para el
reconocimiento temprano de cualquier
afectacion de 6rganos. La frecuencia de las
visitas de seguimiento puede reducirse con

los afios,

CONCLUSION

Como se resume en esta revision, la
mayoria de los datos sobre el tratamiento
de la afectacion de 6rganos importantes se
basan en estudios observacionales vy
retrospectivos. Una de las razones de la
escasez de ECA puede ser la necesidad de
medidas de resultado estandarizadas y
validadas en SB. El conjunto bésico de
dominios recientemente publicado y
respaldado por OMERACT es un paso
importante, pero aun queda mucho por

hacer para desarrollar un conjunto béasico
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de medidas de resultado para SB (82).
Ensayos controlados y especialmente
ensayos directos que evallan la eficacia de
los agentes biologicos, incluidos los
inhibidores de TNFi, interferon-alfa, IL-1
e IL-6, un estudio controlado de
anticoagulantes para la afectacién venosa
y estudios que comparan diferentes
estrategias de tratamiento, incluido el
tratamiento escalonado. se necesita un
tratamiento ascendente o descendente. La
colaboracién internacional es importante
para lograr esto y brindar una atencion
Optima a los pacientes con SB, que es una
condicion relativamente rara en muchas

partes del mundo.
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