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Editorial

Dificil 2025 para FASGO

Cuando se hace referencia a esta Organizacion uno piensa en FASGO como una entidad
académica, cientifica, dedicada a mejorar la salud de la mujer, capaz de aglutinar a 26 sociedades
distribuidas en las Provincias, repartidas por todo la Argentina. Que es lo que desea FASGO y
cuales son sus objetivos: mejorar la calidad de atencion a nuestra poblacion, y ayudar con cursos
y rotaciones a los que estan en periodo formativo.

En suma tratar de que sea una escuela de doctrina proyectada hacia el futuro, siempre
manteniendo los valores y con énfasis en el desarrollo de la educacion fundamentada con una
soélida ética como respaldo.

La Federacion debe cumplir con la investigacion general dentro de nuestra especialidad, organizar
congresos, discutir los trabajos cientificos que se presenten, desarrollar las nuevas técnicas
quirdrgicas, tanto las generales como con las endoscoépicas de distinto tenor para controlar el
aparato genital femenino cuando lo necesita.

Todo esto a su vez debe aumenta nuestra capacidad de aceptar nuevos conocimientos, con
sencillez, con humildad y con el valor de ensefiar y aprender todos los dias. Estamos entrando en
una década con enormes avances tecnoldgicos y tendremos que asumirlos e interpretarlos. No va
a ser facil, pero en cualquier circunstancia que nos encontremos no abandonemos la enorme
importancia de la clinica que no puede darnos la IA: la observacion, el interrogatorio, la
auscultacion, la presion, la palpacién abdominal y el examen ginecoldgico.

Recordemos siempre el objetivo final de cada miembro, de cada Sociedad que integra FASGO: el
cuidado y la salud de la mujer

Profesor de Obstetricia de la UBA

Dr. Jorge Firpo [ ‘-
Médico Legista :
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3,3"-Diindolilmetano (DIM) y cancer de mama
hormono-dependiente: revision narrativa de
mecanismos moleculares y proyeccion clinica

Autores:
Prof. Dr. Carlos Panzerir

Resumen

El 3,3"-diindolilmetano (DIM) es un fitoquimico derivado de vegetales cruciferos que actia
como modulador selectivo de los receptores estrogénicos, con efectos diferenciales sobre el
receptor estrogénico alfa (ERa) y beta (ERB). La evidencia preclinica indica que el DIM inhibe
la sefalizacion mediada por ERa y favorece la actividad antiproliferativa asociada a ERB, lo
que se traduce en una reduccion de la proliferacién celular en modelos de cancer de mama
hormono-dependiente, particularmente en lineas celulares ER-positivas como MCF-7.

Ademas, el DIM modula el metabolismo estrogénico, promoviendo la formacion de
metabolitos menos activos, y regula la actividad de coactivadores y correpresores
involucrados en la transcripcién génica dependiente de estrégenos. En estudios in vitro e in
vivo, su uso en combinacion con terapias hormonales convencionales, como tamoxifeno, ha
mostrado efectos sinérgicos que incrementan la eficacia antitumoral y podrian contribuir a
superar mecanismos de resistencia terapéutica.

A pesar de estos hallazgos prometedores, la evidencia disponible proviene mayoritariamente
de estudios preclinicos. Limitaciones relacionadas con la biodisponibilidad, la dosificaciéon
optimay la escasez de ensayos clinicos controlados restringen actualmente su aplicacion
clinica generalizada. Asimismo, la posible interaccién del DIM con farmacos metabolizados
por el citocromo P450, en particular tamoxifeno, requiere una evaluacion clinica mas
exhaustiva. En conjunto, estos aspectos subrayan la necesidad de estudios clinicos bien
disefiados que permitan definir con mayor precisién la seguridad, eficacia y potencial rol del
DIM como coadyuvante en la terapia hormonal del cancer de mama.

Abstract

3,3-Diindolylmethane (DIM) is a phytochemical derived from cruciferous vegetables that acts
as a selective modulator of estrogen receptors, exerting differential effects on estrogen
receptor alpha (ERa) and beta (ERB). Preclinical evidence indicates that DIM inhibits ERa-
mediated signaling while enhancing ERB-associated antiproliferative activity, resulting in
reduced cellular proliferation in hormone-dependent breast cancer models, particularly in ER-
positive cell lines such as MCF-7.

In addition, DIM modulates estrogen metabolism by promoting the formation of less

biologically active metabolites and regulates the activity of coactivators and corepressors
involved in estrogen-dependent gene transcription. In in vitro and in vivo studies, its use in
combination with conventional hormonal therapies, such as tamoxifen, has demonstrated



synergistic effects that enhance antitumor efficacy and may contribute to overcoming
mechanisms of therapeutic resistance.

Despite these promising findings, the available evidence is largely derived from preclinical
studies. Limitations related to bioavailability, optimal dosing, and the scarcity of well-
controlled clinical trials currently restrict its widespread clinical application. Furthermore, the
potential interaction of DIM with drugs metabolized by cytochrome P450 enzymes, particularly
tamoxifen, warrants more thorough clinical evaluation. Collectively, these considerations
highlight the need for well-designed clinical studies to more precisely define the safety,
efficacy, and potential role of DIM as an adjuvant in the hormonal therapy of breast cancer.

Palabras clave:

3,3"diindolilmetano (DIM); cdncer de mama hormono-dependiente; receptores estrogénicos;
modulacion hormonal; vias de sefalizacion celular; tamoxifeno.

Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad molecularmente heterogénea, caracterizada por
alteraciones coordinadas en la sefializacion hormonal, el control del ciclo celular, el
metabolismo energético, la respuesta inmune y la interaccion con el microambiente tumoral.
En particular, aproximadamente el 70% de los tumores mamarios expresan receptores
hormonales, lo que define un subtipo hormono-dependiente cuyo crecimiento esta
estrechamente regulado por la sefializacién estrogénica (71-7).

Desde el punto de vista funcional, el receptor de estrégeno alfa (ERa) promueve la
proliferacion celular mediante la activacion transcripcional de genes asociados al ciclo celular,
la supervivencia y la angiogénesis. En contraste, el receptor de estrégeno beta (ERB) ejerce
efectos antiproliferativos y moduladores negativos de la actividad de ERq, favoreciendo
programas de diferenciacién y apoptosis. El desequilibrio ERa/ERB, mas que la expresion
aislada de cada isoforma, constituye un determinante central del fenotipo tumoral y de la
respuesta a terapias endocrinas (7,2,7).

Efecto dual del 3,3-diindolilmetano (DIM) sobre los receptores estrogénicos y su impacto
funcional en cdncer de mama: (4-6,8-11)

Receptor | Accion del DIM Efecto Funcional
ERa Inhibe expresion y actividad | Proliferacién / | genes oncoldgicos
ERB Potencial agonista / modulador 1 Diferenciacion / | Apoptosis

El DIM actia como modulador selectivo de los receptores estrogénicos, favoreciendo un
desplazamiento funcional del eje ERa/ER hacia un fenotipo menos proliferativo. Este efecto
dual constituye un mecanismo central para explicar su actividad antiproliferativa y su
potencial sinérgico con terapias endocrinas en modelos de cancer de mama hormono-
dependiente. (1,4,7,10)

Las estrategias terapéuticas basadas en moduladores selectivos del receptor estrogénico
(SERMs), como el tamoxifeno, han demostrado eficacia clinica; sin embargo, su uso se ve
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limitado por la aparicion de resistencia, frecuentemente asociada a la activacion
compensatoria de vias de sefializacién proliferativas (PI3K/Akt, NF-kB), a la desregulacién del
ciclo celular y a cambios en el metabolismo tumoral. Este escenario ha impulsado la
busqueda de agentes capaces de actuar de manera multitarget, integrando la modulacién
hormonal con la interferencia de rutas oncogénicas convergentes. (1,7,12-14)

El 3,3-diindolilmetano (DIM), principal metabolito bioactivo derivado del indol-3-carbinol
presente en vegetales cruciferos, ha emergido como un compuesto de particular interés en
este contexto. A diferencia de su precursor, el DIM presenta mayor estabilidad y
biodisponibilidad, y concentra la mayoria de los efectos bioldgicos atribuidos al consumo de
cruciferas. (4-8)

La evidencia experimental indica que el DIM actia como un modulador funcional del receptor
estrogénico, inhibiendo la sefalizacion mediada por ERa y favoreciendo la actividad
antiproliferativa asociada a ERB. Este efecto se traduce en una regulacién negativa de genes
del ciclo celular, con induccién de inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas y
detencidn del ciclo en fase G,, fendmeno consistentemente observado en modelos celulares
ER-positivos como MCF-7. (1,2,7,13-24)

De manera complementaria, el DIM interfiere con vias de sefializacion intracelular criticas para
la supervivencia tumoral, incluyendo PI3K/Akt y NF-kB, lo que favorece la activacion de
programas apoptoticos y la reduccion de sefiales proinflamatorias. Paralelamente, se ha
descripto su capacidad para modular ejes vinculados a la respuesta inmune, como la
sefalizacion IFN-y/STAT1, sugiriendo un posible rol en el fortalecimiento de la
inmunovigilancia antitumoral. (6,7,9,14,17,24-28).

Mas recientemente, estudios in vitro e in vivo han ampliado el espectro de accion del DIM
hacia procesos metabolicos y de adaptacion tumoral. En particular, se ha demostrado su
capacidad para interferir con la glucolisis aerébica mediante la regulacién de transportadores
de glucosa, enzimas clave del metabolismo energético y factores inducibles por hipoxia,
contribuyendo a una crisis metabdlica tumoral, incluso en subtipos agresivos como el cancer
de mama triple negativo. (6-10,24-28)

Asimismo, el DIM ejerce efectos sobre la angiogénesis, la invasién y la metastasis, regulando
la expresion de factores pro-angiogénicos, quinasas asociadas a la adhesion celular y
metaloproteinasas de matriz, al tiempo que promueve un fenotipo epitelial menos invasivo.
Estos efectos se integran con su capacidad para modular el equilibrio redox celular y vias
adaptativas relacionadas con estrés oxidativo y ferroptosis, reforzando su perfil como agente
pleiotrépico. (6,7,10,14,17,22)

En conjunto, estas observaciones posicionan al DIM como un modulador multitarget capaz de
actuar de forma integrada sobre la sefalizacion hormonal, el ciclo celular, el metabolismo, la
respuesta inmune y la progresion tumoral. Este marco mecanistico sustenta su evaluacion
como agente coadyuvante en la terapia hormonal del cancer de mama y justifica la
sistematizacion de sus efectos moleculares, resumidos en la tabla correspondiente. (7,74,18-
20)
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Discusion

La evidencia revisada indica que el DIM actua como un modulador selectivo del receptor
estrogénico (SERM-like), con una dualidad funcional relevante para el cancer de mama
hormono-dependiente. En modelos preclinicos, especialmente en lineas celulares ER-positivas
como MCF-7, reduce la proliferacion celular mediante la inhibicién de la senalizacion mediada
por ERaq, la modulacién funcional de ERB y la disminucién de la expresion de genes clave del
ciclo celular, lo que se traduce en arresto de la progresion celular y aumento de la apoptosis.
Paralelamente, la modulacion estrogénica por hidroxilacion hacia metabolitos menos activos
contribuye a un microambiente tumoral menos proliferativo. (7,77,20-24)

Mas alla de su accion estrogénica directa, el DIM ejerce efectos pleiotropicos sobre multiples
vias de senalizacién intracelular implicadas en la supervivencia tumoral, incluyendo PI3K/Akt
NF-kB y mTOR, asi como sobre procesos vinculados a angiogénesis, invasion, metabolismo
tumoral y respuesta inmunitaria. Estos mecanismos integrados explican su impacto sobre
proliferacion, apoptosis, invasividad y resistencia terapéutica, reforzando su perfil como
agente modulador mas que como un simple antiestrogénico. (20-27)

Diversos estudios in vitro e in vivo han demostrado una sinergia consistente entre DIM y
terapias oncoldgicas convencionales, en particular con tamoxifeno, con incremento de la
eficacia antitumoral y atenuacion de mecanismos de resistencia asociados a rutas
alternativas de sefalizacion. (7,75-17,79) Asimismo, se ha descripto sinergia con otros
agentes, como paclitaxel, mediada por la regulacion epigenética de DNMT1 y KLF4, que
favorece la reactivacion de genes supresores tumorales en células MCF-7 y T47D. Hallazgos
similares se han reportado con otros moduladores selectivos del receptor estrogénico, como
ormeloxifeno, reforzando la nocion de que el DIM potencia el efecto de drogas citostaticas y
hormonales mediante mecanismos complementarios. (13-15,17,28-30)

Un aspecto central en la discusion clinica es la potencial interaccion entre DIM y tamoxifeno a
nivel metabdlico. Esta bien establecido que la inhibiciéon de CYP2D6 reduce los niveles de
endoxifeno y compromete la eficacia del tamoxifeno; sin embargo, no existen hasta el
momento estudios en humanos que demuestren que el DIM inhiba clinicamente CYP2D6 ni
que altere de forma significativa los niveles de endoxifeno. Los datos disponibles en modelos
animales e in vitro no evidencian un impacto directo del DIM sobre el metabolismo hepatico
del tamoxifeno. (27,24,37) La controversia surge principalmente de estudios con formulacién
multiherbal que no permiten atribuir los efectos observados especificamente al DIM. (37-33)

En este contexto, la variabilidad genética del sistema del citocromo P450 constituye un factor
adicional que puede explicar respuestas diferenciales al tratamiento. (77,27,32-36)

A pesar del perfil preclinico favorable, la traslacion clinica del DIM presenta limitaciones
relevantes. La mayoria de los estudios se realizaron a concentraciones superiores a las
alcanzables in vivo, su biodisponibilidad oral es variable y limitada, y existen escasos ensayos
clinicos bien disefiados que evaluen su seguridad, dosificacion 6ptima y eficacia a largo plazo,
especialmente en tratamientos combinados. (7,74,77,24,37-39)

Asimismo, persisten interrogantes sobre posibles interacciones farmacolégicas y la influencia
de la variabilidad individual, incluyendo factores genéticos, hormonales y de microbiota
intestinal.
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En conjunto, la evidencia disponible posiciona al DIM como un candidato promisorio para
estrategias terapéuticas combinadas en cancer de mama hormono-dependiente, debido a su
capacidad para modular selectivamente la sefializacion estrogénica y multiples vias
asociadas a proliferacion y resistencia tumoral. No obstante, su incorporacion a la practica
clinica requiere estudios clinicos controlados que definan con mayor precision su relevancia
traslacional, perfil farmacoldgico y verdadero impacto sobre los resultados terapéuticos. (37-
39)

A fin de integrar los multiples niveles de accion descriptos, resumidos en la tabla siguiente, se
resumen los principales blancos moleculares del DIM y sus consecuencias bioldgicas,
mayormente documentadas en modelos preclinicos.

Tabla de las principales vias y blancos moleculares modulados por el DIM en modelos
preclinicos de cancer de mama

Ruta / Blanco Efecto de DIM Consecuencia

Ciclo celular 1p21, p27 |CDKs ciclinas Cdc25A Arresto G,, | proliferacion
TmiR-21

PI3K/Akt/NF-kB | p-Akt, | NF-kB nuclear 1 apoptosis,

| supervivencia

Sefal IFN-y/STAT1 1 IFN-y, IFNGR1, STAT1-P T inmunovigilancia
Metabolismo (TNBC) | PKM2, | GLUTT, | HIF-1a |glucdlisis,crisis
metabdlica
Angiogénesis 'y | VEGF, FAK, MMPs; 1 E-caderina | invasion, metastasis
metastasis
miR-200, miR-146a
Estrés/redox/ Modula AHR/NRF2/GPX4; 1 ROS, 1 Induccion apoptosis
Fe*

Los mecanismos resumidos se basan principalmente en evidencia preclinica obtenida a partir
de estudios in vitro e in vivo. Los efectos del DIM pueden variar segun el subtipo tumoral, el
contexto celular y la dosis empleada, y no implican necesariamente una relacion causal
directa en el &mbito clinico. (4,7,14,17,19-21,24-28)

Conclusion

La evidencia preclinica disponible sugiere que el 3,3-diindolilmetano (DIM) actia como un
modulador selectivo de la sefializacion estrogénica en el cancer de mama hormono-
dependiente, inhibiendo la actividad proliferativa mediada por ERa y favoreciendo los efectos
antiproliferativos asociados a ERPB. Estos efectos se integran con la regulacion de vias
oncogénicas clave implicadas en el control del ciclo celular, la supervivencia tumoral, la
inflamacion, el metabolismo energético y la respuesta inmune.

Asimismo, los estudios in vitro e in vivo revisados muestran una sinergia consistente entre
DIM y terapias hormonales convencionales, en particular con tamoxifeno, asi como con
agentes citostaticos, lo que sugiere un potencial rol del DIM como coadyuvante terapéutico y
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modulador de mecanismos de resistencia. No obstante, la traslacion clinica de estos
hallazgos se ve limitada por la escasez de ensayos clinicos controlados, la variabilidad en su
biodisponibilidad y la falta de consenso sobre su dosificacion 6ptima y perfil de seguridad en
tratamientos combinados.

En conjunto, el DIM emerge como un agente biolégicamente activo con un perfil mecanistico

sélido,

cuyo valor clinico en el cancer de mama hormono-dependiente debera ser definido

mediante estudios clinicos prospectivos bien disenados antes de su incorporacion
sistematica a la practica oncoldgica.
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Introduccion

La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) representa uno de los desafios méas
significativos en la salud publica global, siendo la enfermedad de transmision sexual mas
comun y la causa principal de cancer de cuello uterino, asi como de otras neoplasias
anogenitales y orofaringeas. A pesar de los avances en la prevencion mediante vacunacion y
los programas de screening, la persistencia viral y la progresién de las lesiones precursoras
siguen siendo preocupaciones latentes que afectan a millones de personas en todo el mundo.
La compleja interaccion entre el virus y el sistema inmune del huésped determinan el curso de
la infeccion desde una eliminacion espontanea hasta una persistencia que puede conducir a
la patogénesis tumoral.

Si bien la respuesta inmunoldgica del huésped es crucial para controlar la infeccién por VPH,
ésta puede ser modulada por diversos factores. Entre estos, la nutricidon emerge como un
campo de estudio prometedor: en particular, la Vitamina D y el Acido Félico, micronutrientes
esenciales con reconocidas funciones en la regulacion de la inmunidad y los procesos
celulares que han captado el interés de la comunidad cientifica. La Vitamina D es conocida
por su capacidad inmunomoduladora influyendo en la respuesta inmune innata y adaptativa,
mientras que el Acido Félico juega un papel vital en la sintesis de ADN, la metilaciény la
proliferacion celular, procesos fundamentales para una respuesta inmune efectiva y la
estabilidad gendmica.

Se postula que las deficiencias en estos micronutrientes podrian comprometer la respuesta
antiviral y, en consecuencia, incrementar el riesgo de complicaciones relacionadas con el
VPH.

La relevancia de este estudio radica en identificar factores modificables que puedan contribuir
a estrategias complementarias en la prevencion y el manejo de la infeccion por VPH y sus
consecuencias oncogénicas. Al sintetizar el conocimiento actual sobre la interaccion entre
estos micronutrientes, la inmunidad y el VPH, el objetivo principal es ofrecer una perspectiva
integral sobre como la nutricion puede ser un determinante clave en el destino de esta
prevalente infeccion viral.

El objetivo principal es establecer la influencia de estos micronutrientes sobre la capacidad
del sistema inmune para combatir el virus, asi como en la persistencia viral y la progresion de
las lesiones asociadas mediante sus niveles séricos y biodisponibilidad.

Como objetivo secundario, se busca analizar la compleja interaccion entre la Vitamina D, el
Acido Fdlico, la inmunidad del huésped y la patogénesis de la infeccién por VPH.
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Desarrollo

Vitamina D y su rol inmunomodulador.

La Vitamina D no es una vitamina en el sentido tradicional, sino mas bien una prohormona
esteroidea que se sintetiza principalmente en la piel bajo la exposicion a la radiacion
ultravioleta B (UVB) de la luz solar. Aunque también puede obtenerse en menor medida a
través de la dieta (pescado graso, yemas de huevo, alimentos fortificados), la exposicién solar
es la fuente mas significativa para la mayoria de las personas. (Figura 1)

v A > Main Source: body synthesis Other Source: dietary intake
X 4 |
g
' .
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1,25-(OH),D

Sintesis y metabolismo de la Vitamina D. (8)

El proceso metabdlico de la Vitamina D comienza con la sintesis cutanea, donde el 7-
dehidrocolesterol -un precursor del colesterol- es transformado en Vitamina D3
(colecalciferol) por la accién de la radiacion UVB. Paralelamente, la Vitamina D2
(ergocalciferol) se adquiere principalmente de fuentes vegetales y suplementos. Ambas
formas son bioldgicamente activas y comparten rutas metabdlicas similares en el organismo.
Una vez sintetizada o ingerida, la Vitamina D se dirige hacia el higado. Alli, una enzima
especifica, la Vitamina D 25-hidroxilasa (CYP2R1), la convierte en 25-hidroxivitamina D
[25(0H)D], comuinmente conocida como calcidiol. Esta es la forma predominante de Vitamina
D que circula en la sangre y, debido a su mayor vida media, se utiliza ampliamente como

el marcador principal para evaluar el estado de la Vitamina D en un individuo. Posteriormente,
la 25(0OH)D es transportada a los rifilones, donde experimenta una segunda hidroxilacién. Una
enzima mitocondrial, la 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1), la transforma en 1,25-dihidroxivitamina
D, conocida como calcitriol.

El calcitriol constituye la forma hormonalmente activa de la Vitamina D y es el responsable de

la mayoria de sus efectos bioldgicos. Las funciones del calcitriol se ejercen al unirse

al receptor de Vitamina D (VDR), un receptor nuclear que se encuentra en una gran variedad de
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células y tejidos por todo el cuerpo, no solo los tejidos clasicamente asociados al
metabolismo del calcio y los huesos, como el intestino, los rifiones y las glandulas
paratiroides, sino también células del sistema inmune como macrofagos, linfocitos Ty
linfocitos B. Una vez que el calcitriol se une al VDR, este complejo se traslada al ndcleo
celular, donde se une a secuencias especificas de ADN, conocidas como elementos de
respuesta a Vitamina D (VDRESs). Esta unién modula la expresion de cientos de genes, lo que
explica la amplia y diversa gama de funciones fisioldgicas de la Vitamina D, que van mucho
mas alla de su conocido papel en la salud ésea. Para asegurar la homeostasis, el cuerpo
también posee una via de inactivacion para la Vitamina D, a cargo de la enzima 24-hidroxilasa,
que la convierte en metabolitos inactivos que son posteriormente eliminados. (1)

Regulador de la inmunidad innata:

La inmunidad innata es la primera y mas rapida respuesta del cuerpo contra los patogenos. La
Vitamina D potencia esta defensa de varias maneras cruciales:

e Produccién de Péptidos Antimicrobianos (PAMs): Quizas una de las funciones mas
destacadas del calcitriol es su capacidad para inducir la expresion de potentes
péptidos antimicrobianos, como la catelicidina (LL-37) y las defensinas B2. Estas
moléculas poseen actividad bactericida, viricida y fungicida directa, formando una
barrera quimica fundamental. El VDR esta presente en queratinocitos, células
epiteliales y células inmunes, lo que permite la produccion local de estos PAMs en
sitios clave de infeccion como la piel, las vias respiratorias y el tracto urogenital. La
Vitamina D, por ejemplo, estimula los monocitos y macréfagos para producir
catelicidina, lo que mejora su capacidad para eliminar patégenos intracelulares
como Mycobacterium tuberculosis y, potencialmente, virus como el HPV.

« Funcion de las Células Fagociticas: El calcitriol mejora la capacidad fagocitica de los
macrofagos y monocitos, es decir, su habilidad para fagocitar y destruir patégenos.
También influye en su maduracién y diferenciacién, optimizando su rol como células
presentadoras de antigeno.

e Modulacion de la Inflamacién: La Vitamina D tiene efectos antiinflamatorios, al reducir
la produccion de citoquinas proinflamatorias como IL-6, TNF-a e IL-1B, y aumentar la
produccién de citoquinas antiinflamatorias como IL-10. Esto ayuda a controlar la
respuesta inflamatoria y prevenir el dafio tisular excesivo. (2)

Regulador de la Inmunidad Adaptativa:

La inmunidad adaptativa es mas especifica y genera memoria inmunoldgica, lo que permite
una respuesta mas rapida y eficaz en exposiciones futuras. La Vitamina D ejerce un efecto
predominantemente supresor y regulador sobre esta rama del sistema inmune:

o Linfocitos T:El calcitriol inhibe la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T
colaboradores (Th4 y Th47), que estan asociados con respuestas proinflamatorias y
autoinmunes. En cambio, promueve la diferenciacién de linfocitos T reguladores (Treg),
que son cruciales para mantener la tolerancia inmunoldgica y prevenir la
autoinmunidad, y también puede favorecer una respuesta Th4, que esta mas
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relacionada con la inmunidad humoral y la eliminacion de parasitos, asi como con la
reduccion de la inflamacién mediada por Th4. Al influir en el equilibrio
Th4/Th4/Th47/Treg, la Vitamina D puede orientar la respuesta inmune hacia un perfil
mas tolerogénico y menos destructivo.

o Células Dendriticas (CD):Las células dendriticas son las principales células
presentadoras de antigeno que inician la respuesta adaptativa. La Vitamina D inhibe su
maduracion y su capacidad para presentar antigenos y producir citoquinas
proinflamatorias. Esto lleva a una menor activacion de los linfocitos T, lo que
contribuye al efecto inmunosupresor global.

o Linfocitos B:La Vitamina D puede modular la activacién, proliferacion y diferenciacion
de los linfocitos B, que son responsables de la produccién de anticuerpos. Su efecto
tiende a ser inhibitorio, reduciendo la produccion de inmunoglobulinas y la formacién
de células plasmaticas. (3) (Figura 2)
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Grafico que muestra la actividad de la vitamina D como molécula “prosupervivencia”. Las
sefales de estrés y dafio (flecha roja) entran en la célula y desencadenan la actividad de la
vitamina D contra la respuesta al estrés o una respuesta antiinflamatoria. El mismo sistema
promueve y activa (flecha verde) una respuesta antiinflamatoria tolerogénica, de tipo T-helper
2, de tipo M2 y de tipo T-reg reguladora (T-reg), para restaurar la energia y la homeodinamica
redox.

Acido Félico y su influencia en la Inmunidad

El acido félico es la forma sintética de la vitamina B9, que se encuentra cominmente en
suplementos y alimentos fortificados, mientras que el folato es el término general para las
diversas formas naturales de esta vitamina presentes en los alimentos. Ambos son
esenciales porque el cuerpo humano no puede sintetizarlos, lo que hace indispensable su
aporte a través de la dieta. Una vez ingeridos, los folatos de la dieta y el acido félico sintético
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deben ser convertidos en su forma biolégicamente activa: el tetrahidrofolato (THF). Este
proceso es clave para que la vitamina pueda cumplir sus funciones. El THF, a su vez, es
metilado para formar 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), la principal forma de folato que circula
en la sangre y la que ingresa a las células.

El 5-MTHF es crucial porque dona su grupo metilo, un componente central del metabolismo
de un carbono. Esta reaccion es catalizada por la enzima metionina sintasa, y para que ocurra,
también requiere de la vitamina B12 (cobalamina). A través de este ciclo, el 5-MTHF regenera
metionina a partir de homocisteina, formando S-adenosilmetionina (SAM), el principal donador
de grupos metilo en el cuerpo. Estos grupos metilo son esenciales para una infinidad de
reacciones bioquimicas, incluyendo la metilacion del ADN y las histonas (epigenética), que
regulan la expresién génica sin alterar la secuencia del ADN. (Figura 3)

Folic Acid

Methionine Synthesis Thymidylate Synthesis
& DHFR l
SAM-Mediated Methylations DHF
dUMP
DHFR I
Methionine THF 7S
l I SHMT (B,)
SAM 5,10-Methylene THF dTMP
l I* 5-Methyl THF MS
(8,) DHFR —|
DNMT1 SAH MTHFR
DNMT3a SAM —|
DNMT3b l _
Homocysteine 5-Methyl THF
'\ DNA Synthesis
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Este esquema muestra el proceso mediante el cual el folato/acido folico se utiliza para la
metilacién del ADN. La variante MTHFR reduce la actividad enzimatica y puede ayudar a
desviar los grupos metilo disponibles de la via de metilacion del ADN hacia la via de sintesis
del ADN. La via es compleja y esta altamente regulada, con bucles de retroalimentacion e
interacciones que no se muestran en el esquema.

DHF, dihidrofolato; DHFR, dihidrofolato reductasa; DNMT, ADN metiltransferasa; dTMP,
timidilato; dUMP, desoxiuridina monofosfato; MS, metionina sintasa; MTHFR,
metilentetrahidrofolato reductasa; SAH, S-adenosilhomocisteina; SAM, S-adenosilmetionina;
SHMT, serina hidroximetiltransferasa; THF, tetrahidrofolato; TS, timidilato sintasa. (2)

e Metilacion del ADN: Adicion de grupos metilo a las bases citosina en regiones CpG del
ADN. Este proceso es un mecanismo epigenético fundamental que regula la expresion
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génica sin alterar la secuencia subyacente del ADN. La metilacioén en las regiones
promotoras de los genes tiende a silenciar su expresion, mientras que la desmetilacion
puede activarla. Una deficiencia de folato puede alterar estos patrones, lo que lleva a
hipometilacion global o hipermetilacion en sitios especificos, afectando la expresién de
genes importantes, incluyendo aquellos involucrados en la respuesta inmune, la
supresion tumoral o el control del ciclo celular.

Ademas de su rol en el ciclo de la metionina, el THF y sus derivados actuan como cofactores
en diversas reacciones enzimaticas que involucran la transferencia de unidades de un
carbono. Estas reacciones son fundamentales para:

 Sintesis de nucleétidos de purina y pirimidina: El tetrahidrofolato (THF) y sus
derivados funcionan como cofactores en la transferencia de unidades de un carbono,
un proceso critico para la sintesis de purinas (adenina y guanina) y pirimidinas (timina
en el ADN, uracilo en el ARN). Estas bases nitrogenadas son los componentes
fundamentales que forman el ADN y el ARN. Por esto, los folatos son indispensables
para la replicacion del ADN, la reparacion del ADN y la transcripcion del ARN. Esto es
particularmente critico en células con alta tasa de proliferacion, como las células
inmunes, las células de la médula 6sea y las células que se replican activamente
durante procesos de reparacion tisular o respuesta a infecciones.

o Sintesis de aminoacidos:Participa en la transformacion de ciertos aminoacidos
(metionina, homocisteina, serina). (3)

Asi, la intervencion del folato en la sintesis de nucleétidos y en las vias de metilacion lo
establece como un nutriente de vital importancia. Su presencia es crucial para preservar

la estabilidad del genoma, permitir una proliferacion celular regulada y orquestar la expresioén
de genes mediante mecanismos epigenéticos. Estas acciones son directamente pertinentes
para la habilidad del organismo de generar una respuesta inmunitaria competente y para
disminuir el riesgo de inestabilidad genémica, un factor que puede impulsar la patogénesis
viral y oncogénica, particularmente en la infeccion por VPH.

Infeccion por VPH.

El Virus del Papiloma Humano es un pequeno virus de ADN bicatenario, sin envoltura, que
pertenece a la familia Papillomaviridae. Se caracteriza por su tropismo por las células
epiteliales escamosas, infectando la piel y las mucosas, incluyendo el tracto anogenital, la
orofaringe y la laringe. (4)

Su genoma es pequeiio (aproximadamente 8.000 pares de bases) y se organiza en tres
regiones principales:

o Region Temprana (E,early): Esta regién codifica para proteinas tempranas (E1-E2, E4-
E7 genes). Estas proteinas son responsables de la replicacion viral (genes E1y E2),
la transcripcién (gen E2), y la liberacién viral (gen E4). Ademas, las proteinas E5, E6 y
E7 trabajan en conjunto para crear un ambiente favorable para la replicacién del virus,
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lo que incluye la evasion del sistema inmune del huésped y el mantenimiento de la
proliferacion de las células epiteliales. (4)

» Region Tardia (L,/ate): Se encarga de codificar las proteinas estructurales de la
capside, L1y L2. Estas proteinas se autoensamblan para formar la capside viral. La
proteina L1 es de particular interés médico, ya que es la base de las vacunas
preventivas actuales contra el VPH. Su capacidad para formar particulas similares a
virus (VLPs) que mimetizan la estructura viral pero carecen de material genético,
permite inducir una respuesta inmune protectora sin riesgo de infeccion.

» Region de Control No Codificante (LCR o URR): Ubicada entre las regiones tempranas y
tardias, contiene elementos reguladores que controlan la replicacion del genoma viral y
la transcripcién de los genes, incluyendo el origen de replicacién del ADN viral. (Figura
4)
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Estructura del genoma del VPH 16, como ejemplo. (4)

El VPH exhibe un ciclo de vida viral intrinsecamente ligado al programa de diferenciacién de
los queratinocitos, las células epiteliales escamosas que infecta.

La interaccion del VPH con la célula huésped es un equilibrio delicado. Los VPH de alto
riesgo tienen la capacidad de alterar este equilibrio. La expresion persistente de las
oncoproteinas E6 y E7 en las células basales y parabasales puede conducir a inestabilidad
gendmica. Al inactivar p53 (E6) y pRB (E7), estas proteinas no solo promueven la proliferacion
celular, sino que también interfieren con los mecanismos de reparacién del ADN y la
apoptosis. Esta disrupcién crénica, junto con la acumulacién de (5)mutaciones y la
integracion del genoma viral en el ADN del huésped puede llevar a la progresion de lesiones y,
finalmente, al carcinoma invasivo.
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La persistencia de la infeccion es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad maligna, y esta persistencia esta intrinsecamente ligada a la capacidad del virus
de evadir la vigilancia inmunolégica del huésped. (4) (Figura 5)
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Estructura del genoma del VPH 16, como ejemplo. (4)

A pesar de las estrategias de evasion del VPH, el sistema inmune del huésped responde a la
infeccion, logrando la eliminacién espontanea en la mayoria de los casos. Esta resolucion se
basa en la coordinacién entre la inmunidad innata y adaptativa.

Inmunidad Innata: La Primera Respuesta

La inmunidad innata actia como primera barrera, aunque su activacion puede ser modulada
por el VPH. Las células de Langerhans y dendriticas (CPAs) presentes en el epitelio son
cruciales para el reconocimiento inicial del virus y para iniciar la respuesta adaptativa al
presentar antigenos virales. La activacion de los interferones (IFN) y receptores tipo Toll
(TLRs), junto con las células NK, es esencial para una respuesta inmune temprana. (5)

Inmunidad Adaptativa: La Clave para la Resolucion

La inmunidad adaptativa es la principal para la eliminacién persistente del VPH y la
generacion de memoria, siendo especialmente relevante la respuesta mediada por células:
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Linfocitos T Citotéxicos (CTLs o CD8+): Son los efectores clave. Reconocen y
destruyen directamente las células infectadas por VPH que presentan péptidos virales
(especialmente de E2, E6 y E7) en sus moléculas MHC-I.

Linfocitos T Colaboradores (CD4+): Especialmente los subtipos Th4. Secretan
citoquinas como el IFN-y, que mejoran la funcién de las CPAs y la diferenciacion de los
CTLs, optimizando la respuesta antiviral.

Linfocitos B y Anticuerpos:Aunque los anticuerpos neutralizantes contra las proteinas
de la cépside (L1, L2) no eliminan células ya infectadas, si sirven para prevenir nuevas
infecciones.

Memoria Inmunolégica: Tanto la infeccion resuelta como la vacunacion establecen
una memoria que permite una respuesta mas rapida y efectiva ante futuras
exposiciones. (6)

Factores Determinantes en la Persistencia y Progresion del VPH.de

Si bien la mayoria de las infecciones por VPH se resuelven espontaneamente gracias a una
respuesta inmune efectiva, la persistencia de una infeccion por genotipos de alto riesgo es el
evento clave y necesario para el desarrollo de lesiones premalignas y, finalmente, el cancer
invasivo. Esta persistencia no se debe a un unico factor, sino a una compleja interaccion de
elementos virales, del huésped y ambientales.

Factores Virales

Genotipo del VPH: Los genotipos de alto riesgo (especialmente VPH-16 y VPH-18)
tienen una mayor capacidad de persistir y de inducir transformacién maligna en
comparacion con los de bajo riesgo.

Carga Viral:Una alta carga viral a menudo se asocia con una mayor probabilidad de
persistencia y de progresion de la enfermedad. Una mayor cantidad de virus implica
una mayor expresion de proteinas virales, incluyendo E6 y E7.

Integracion del Genoma Viral: La integracion del ADN del VPH en el genoma del
huésped es un evento critico que se observa con frecuencia en lesiones de alto grado y
cancer. Este proceso a menudo lleva a una expresion desregulada y elevada de las
oncoproteinas E6 y E7. Esto promueve la inestabilidad genémica y la proliferacion
celular.

Factores del Huésped

Estado Inmunoldgico: Un sistema inmune comprometido es el factor mas significativo
que influye en la persistencia del VPH. Individuos inmunosuprimidos (por ejemplo,
receptores de trasplantes, personas con VIH, pacientes en quimioterapia) tienen un
riesgo considerablemente mayor de infecciones persistentes y de progresion a cancer.
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« Factores Genéticos del Huésped: Ciertas variaciones genéticas (polimorfismos) en
genes relacionados con la respuesta inmune (como los genes del MHC o genes de
citoquinas) o con los mecanismos de reparacién del ADN pueden influir en la
susceptibilidad a la infeccion persistente y a la progresion.

o Factores Nutricionales: La deficiencia de micronutrientes como la Vitamina D y el
Folato (acido félico) pueden comprometer la funciéon inmune y la integridad genémica,
lo que potencialmente favorece la persistencia del VPH y la progresion de las lesiones.
Otros micronutrientes como las vitaminas A, C, E, y minerales como el selenio y el zinc
también estan siendo investigados por su posible papel.

o [Edad: Las adolescentes y mujeres jévenes son mas susceptibles a la adquisicion del
VPH, pero también tienen tasas mas altas de resolucion espontanea. Sin embargo, una
infeccion persistente es un predictor mucho mas fuerte de progresioén a lesiones de
alto grado y cancer en mujeres mayores de 35 afios, lo que podria estar relacionado
con cambios en la respuesta inmune con la edad.

Factores Ambientales y Conductuales

e Tabaquismo: Fumar se ha establecido como un cofactor significativo para la
progresion de la infeccion por VPH a cancer cervical. Los carcindégenos del tabaco
pueden acumularse en el moco cervical y causar dano al ADN, lo cual aumenta el
riesgo de transformacion maligna en presencia de una infeccion por VPH de alto
riesgo. También puede afectar la respuesta inmune local.

e Uso a Largo Plazo de Anticonceptivos Orales: Algunos estudios sugieren una
asociacion entre el uso prolongado de anticonceptivos orales (generalmente 5 afios o
mas) y un mayor riesgo de cancer cervical en mujeres con infeccién persistente por
VPH, aunque el mecanismo exacto no esta completamente claro.

» Coinfecciones: Las coinfecciones con otros patédgenos de transmisién sexual (ITS)
como Chlamydia trachomatis o el virus del herpes simple (VHS) pueden inducir
inflamacion crénica y modular la respuesta inmune, lo que podria favorecer la
persistencia del VPH y la progresion de las lesiones.

o Paridad (Numero de partos): Una alta paridad se ha asociado con un mayor riesgo de
cancer de cuello uterino, posiblemente debido a traumatismos cervicales, cambios
hormonales o un mayor riesgo de exposicion viral.

La interaccion de estos factores determina el resultado clinico de una infeccion por VPH. La
comprension de estos elementos es crucial para diseiar estrategias de prevencion y manejo
mas efectivas, asi como para entender como la modulacion de ciertos micronutrientes podria
influir en este complejo proceso. (7)

Interaccion entre Vitamina D, Inmunidad y Patogénesis del VPH.

Conocida por sus amplias propiedades inmunomoduladoras, la Vitamina D influye en el curso
de la infeccion del Virus del Papiloma Humano. Su papel como molécula pro-supervivencia en
el sistema inmune es fundamental para entender esta interaccion.



La investigacion epidemioldgica y clinica ha explorado extensamente la posible correlacion
entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D -el biomarcador mas fiable del estado de
Vitamina D-y el curso de la infeccién por VPH, asi como la progresion de las lesiones
cervicales. La deficiencia de Vitamina D se asocia con la capacidad del huésped para eliminar
el virus, favoreciendo su persistencia. La relevancia de esta vitamina incluye a sus receptores
(VDR), cuya expresién y funcion en las células cervicales también son objeto de estudio en
relacién con la patogénesis del VPH. (8)

Prevalencia y Adquisicion del VPH: Multiples estudios han investigado la relacion entre el
estado de Vitamina D y la prevalencia de la infeccion por VPH. Existe evidencia que muestra
una asociacion inversa entre los niveles de Vitamina D e infeccion por VPH, lo que sugiere que
niveles deficientes de Vitamina D se correlacionan con una mayor prevalencia, tanto para
genotipos de alto como de bajo riesgo. Esto podria indicar que un nivel 6ptimo de Vitamina D
sérica (que suele oscilar entre 40-50 ng/ml) fortalece la capacidad de la inmunidad innata y
adaptativa para controlar la adquisicion inicial del virus o para eliminarlo tempranamente.

Persistencia del VPH: La persistencia de la infeccion por VPH de alto riesgo es el requisito
para el desarrollo de lesiones premalignas y cancer. El déficit de Vitamina D es un factor de
riesgo independiente para la persistencia de la infeccion por VPH. El mecanismo subyacente
radica en que un sistema inmune con deficiencia de Vitamina D es menos eficiente para
generar una respuesta antiviral efectiva.

e Compromiso de la Inmunidad Innata: En ausencia de niveles adecuados de Vitamina D,
la induccién de péptidos antimicrobianos (PAMs) como la catelicidina por parte de los
queratinocitos y las células inmunes es insuficiente. Estos PAMs son cruciales para un
a defensa antiviral temprana y directa. Ademas, la Vitamina D es fundamental para
una modulacion equilibrada de la inflamacion y su deficiencia puede llevar a un estado
de inflamacion crénica en el microambiente cervical, que puede favorecer la
persistencia viral y la progresion de las lesiones al crear un entorno favorable para el
dafo tisulary la proliferacion celular.

o Afectacion de la Respuesta Inmune Adaptativa_(Células T):La Vitamina D es critica
para la funcién éptima de las células T, especialmente los linfocitos T citotoxicos
(CTLs), que son los principales eliminadores de células infectadas por VPH. La
deficiencia de Vitamina D puede comprometer la maduracién y la capacidad de las
células presentadoras de antigeno (CPAs), como las células dendriticas para activar
eficazmente los CTLs. Esto resulta en una respuesta celular T inadecuada, lo que
impide que el sistema inmune reconozca y elimine las células que contienen VPH. De
esta manera, permite que la infeccion se establezca crénicamente y progrese. (8)

Regresion y Progresion de Lesiones Cervicales:

o Lesiones de Bajo Grado (LSIL):

La evidencia sugiere que mujeres con niveles adecuados de Vitamina D tienen una mayor
probabilidad de experimentar la regresion espontanea de sus lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado. Se postula que la Vitamina D optimiza la respuesta inmune local
(especialmente la mediada por células T citotdxicas) y ejerce efectos antiproliferativos
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directos sobre las células epiteliales infectadas, favoreciendo la eliminacién de las células
afectadas antes de una mayor transformacion.

Mecanismos Celulares y Moleculares en LSIL:

A nivel celular, la forma activa de la Vitamina D interactua con su receptor. Esta interaccion
permite que la Vitamina D regule la expresion de genes implicados en:

e Control del Ciclo Celular: Induce la expresion de proteinas que detienen el ciclo celular
(p21y p27) frenando la proliferacién descontrolada de las células epiteliales
infectadas.

« Diferenciacion Celular: Promueve la diferenciacion terminal de los queratinocitos. Esto
es un factor clave, porque el ciclo de vida del VPH depende de la diferenciacion.

o Apoptosis: Favorece la muerte celular programada de las células infectadas por VPH.

o Lesiones de Alto Grado (HSIL) y Cancer:

Para lesiones mas avanzadas, la relacion es mas compleja. Si bien la Vitamina D puede tener
un papel protector en la prevencién de la progresion, una vez que las células han sufrido una
transformacion significativa (integracion viral y expresion de oncoproteinas), la capacidad de
la Vitamina D para revertir o frenar la progresién es baja.

e Integracion Viral y Expresion de Oncoproteinas E6/E7: En HSIL y cancer, el genoma del
VPH de alto riesgo frecuentemente se integra en el ADN del huésped. Esta integracion
suele llevar a una expresion elevada y desregulada de las oncoproteinas E6 y E7. Estas
proteinas actuan de forma potente, inactivando las principales vias de supresion
tumoral del huésped (E6 degrada p53, E7 inactiva pRB). Esta manipulacién profunda
del ciclo celular y la apoptosis puede disminuir la sensibilidad de las células a los
efectos pro-diferenciadores y pro-apoptéticos de la Vitamina D, ya que las vias
controladas por E6/E7 superan los intentos de regulacion del calcitriol.

o Modulacion del Receptor de Vitamina D (VDR): Aunque el VDR estd presente en las
células cervicales, su expresion y funcionalidad pueden verse alteradas en el contexto
de la progresion a cancer. Las oncoproteinas virales o los cambios epigenéticos
asociados a la malignidad pueden reducir la cantidad de VDR o su capacidad para
unirse al calcitriol, disminuyendo la respuesta de la célula a la Vitamina D.

e Ambiente Tumoral: El microambiente tumoral en lesiones de alto grado y cancer es
inmunosupresor e inflamatorio cronico, con una compleja red de sefiales que pueden
contrarrestar los efectos beneficiosos de la Vitamina D.

Como conclusidn, la evidencia respalda un papel de la Vitamina D y sus receptores en la
modulacién de la respuesta del huésped al VPH. Los niveles adecuados de Vitamina D
parecen ser protectores contra la adquisicién y persistencia de la infeccion y pueden
contribuir a la regresion de las lesiones de bajo grado, lo que subraya la importancia de
optimizar el nivel sérico de Vitamina D para fortalecer la vigilancia inmunolégica contra el VPH
y sus consecuencias oncologicas.

Interaccion entre Acido Félico (Folato), Inmunidad y Patogénesis del VPH.
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e ¢Como el Folato Podria Influir en la Infeccion por VPH?

El folato (vitamina B9), y su forma sintética el acido félico, es un micronutriente esencial que
participa en la sintesis y reparacién de acidos nucleicos (ADN y ARN) y en los procesos

de metilacion del ADN (2). Esto es especialmente importante cuando se habla del VPH, porque
este virus necesita manipular el ADN de nuestras células para poder sobrevivir y multiplicarse

(9).

Los mecanismos por los cuales el folato podria influir en la infeccién por VPH y la progresion
de las lesiones incluyen:

o Integridad y Estabilidad del Genoma del Huésped:

o

Sintesis de ADN y Reparacion: El acido folico es un cofactor clave en la via de
un carbono, esencial para la sintesis de purinas y pirimidinas. Una deficiencia de
acido félico puede llevar a una sintesis defectuosa de ADN, lo que resulta en la
incorporacion de uracilo en lugar de timina en la cadena de ADN. Esto aumenta
la fragilidad cromosémica y la inestabilidad gendémica. (10)

Importancia con el VPH: En células infectadas por VPH, que ya experimentan un
aumento de la proliferacién y una potencial inestabilidad genémica debido a las
oncoproteinas E6 y E7, una deficiencia de folato podria agravar el dafo en el
ADN y las mutaciones. Este escenario, a su vez, podria facilitar la progresién de
las lesiones hacia el cancer, al favorecer la acumulacion de las alteraciones
genéticas necesarias para la transformacion maligna. Por el contrario, un
suministro adecuado de folato contribuiria a preservar la integridad del genoma,
contrarrestando parcialmente la inestabilidad provocada por el virus.

o Metilacion del ADN:

o

Regulacion de la Expresion Génica: El acido folico es fundamental para la
donacién de grupos metilo, un proceso clave en la metilacién del ADN. Este
proceso es como un "interruptor” que enciende o apaga genes, controlando
cémo funcionan.
Relevancia para el VPH: Niveles mas bajos de acido félico se han asociado con
un mayor riesgo de desarrollar canceres, incluido el cancer cervical. (11)
= Silenciamiento de Genes Supresores de Tumores del Huésped: La
hipermetilacion de promotores de genes supresores de tumores del
huésped es un evento temprano en la progresion a cancer cervical (estos
genes supresores de tumores a veces se “apagan” de forma anormal).
Una deficiencia de acido félico podria contribuir a patrones de metilacion
aberrantes que faciliten este silenciamiento. Un estudio encontré que la
deficiencia de folato modifica el riesgo de HSIL asociado con los niveles
de metilacion del ADN del VPH. El riesgo de HSIL fue ocho veces mayor
en mujeres con deficiencia de folato y altos niveles de metilacion que en
mujeres con folato normal y altos niveles de metilacion [4].
= Integracion Viral: La deficiencia de folato puede facilitar la integracion
gendémica del ADN del VPH tipo 16 in vivo (12).
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o Funcion Inmune:

= Sibien el folato no es un inmunomodulador tan directo como la Vitamina
D, su papel en la proliferacion celular es crucial para larespuesta de las
células inmunes, que requieren una rapida expansion clonal
(proliferacién) para combatir las infecciones. Una deficiencia de acido
folico podria afectar la capacidad de los linfocitos (particularmente las
células T) para proliferar y diferenciarse adecuadamente en respuesta al
VPH, lo que llevaria a una respuesta inmune insuficiente y a una mayor
persistencia viral (13).

En sintesis: el acido folico es vital para mantener la integridad genémica y regular su
funcionamiento a través de la metilacion del ADN. Una deficiencia de este micronutriente
podria exacerbar la inestabilidad gendmica inducida por el VPH, alterar los patrones de
metilacion que controlan la expresion de oncoproteinas virales, y comprometer la capacidad
proliferativa de las células inmunes, todo lo cual favoreceria la persistencia de la infeccion por
VPH y la progresion hacia lesiones de alto grado y cancer (14).

Conclusioén

A lo largo de esta monografia, se ha profundizado el complejo y multifacético rol que dos
micronutrientes esenciales -la Vitamina D y el Acido félico- ejercen en la modulacién de la
respuesta del huésped frente a la infeccion por el Virus del Papiloma Humano y en la
intrincada cascada de eventos que conducen a la progresion de las lesiones cervicales. Es un
tema complejo, pero el mensaje es sencillo: estos dos nutrientes son mas importantes de lo
que se supone.

La evidencia cientifica actual subraya que mantener un estatus nutricional éptimo de ambos
nutrientes es de vital importancia no solo para una defensa inmunolégica competente, sino
también para preservar la integridad celular y genédmica ante la persistencia viral.

Por un lado, la Vitamina D (especificamente su forma activa, el calcitriol) se posiciona como
un poderoso agente inmunomodulador y un regulador clave de procesos celulares. Niveles
séricos adecuados de Vitamina D (entre 40-50 ng/mL) son fundamentales para fortalecer
tanto la inmunidad innata como la adaptativa al optimizar la funcién y proliferacion de células
inmunes criticas; especialmente, las células T citotoxicas, que son cruciales para eliminar las
células infectadas por el VPH. Una deficiencia de Vitamina D compromete severamente la
capacidad del sistema inmune para montar una respuesta antiviral eficaz, lo que se ha
asociado directamente con una mayor probabilidad de persistencia del VPH y con una

menor regresion espontanea de las lesiones de bajo grado.

Ademas de su rol inmune, la Vitamina D ejerce efectos antiproliferativos directos induciendo
la detencidn del ciclo celular, promoviendo la diferenciacion y favoreciendo la muerte celular
programada de las células epiteliales andmalas. Aunque su capacidad para revertir lesiones
es limitada debido a la profunda alteracion celular por las oncoproteinas virales, los niveles
séricos adecuados se correlacionan con un menor riesgo de progresion a lesiones de alto
grado y cancer cervical.
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Por otro lado, el acido folico es un pilar fundamental en el mantenimiento de la salud
gendmicay en la regulacion epigenética, procesos directamente influenciados por el VPH. El
aporte suficiente de folato es clave para una sintesis y reparacion adecuada del ADN,
previniendo la incorporacion de bases incorrectas y la consiguiente inestabilidad genémica.
Esta estabilidad es vital, ya que el VPH de alto riesgo manipula las vias celulares para
favorecer la proliferacién descontrolada. La deficiencia de folato puede exacerbar el dafno al
ADN inducido por el virus, facilitando la acumulacion de mutaciones necesarias para la
transformacién maligna. Mas alla de esto, el folato es un donante clave de grupos metilo
indispensables para la metilacion del ADN, un mecanismo epigenético que controla la
expresion génica. En el contexto del VPH, la hipermetilacién de genes supresores de tumores
o la hipometilacion de oncoproteinas virales pueden conducir a la progresion de la
enfermedad. La evidencia cientifica ha mostrado que la deficiencia de acido félico

puede modificar el riesgo de lesiones como CIN3+ en combinacién con los niveles de
metilacion del ADN del VPH, y puede facilitar la integracion genémica del VPH en las células
huésped.

Ademas, la funcién del acido folico en la proliferacion celular es fundamental para la
expansion clonal de las células inmunes, lo que significa que una deficiencia

podria comprometer la capacidad del sistema inmune para montar una respuesta eficaz y
prolongar la persistencia viral.

En resumen, cuando disminuye el aporte de Vitamina D y/o Acido félico, favorece la
persistencia del VPH y, por ende, facilita la oncogénesis viral. El cuerpo humano se vuelve
mas vulnerable, el virus ejerce una infeccion transformante y, por lo tanto, aumenta el riesgo
de persistencia y progresion de lesiones.

La sinergia entre las funciones inmunomoduladoras de la Vitamina D y el papel del acido
folico en la estabilidad gendmica y la epigenética subraya la importancia de optimizar los
niveles de ambos micronutrientes.

Por lo tanto, mantener estos micronutrientes en niveles éptimos es una forma muy eficaz y
accesible de fortalecer el sistema inmune y poder reducir el riesgo de lesiones precursoras de
cancer de cuello uterino.
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P16 como marcador de Integracién en la
Infeccion por HPV

Autores:
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1. Introduccion

El cancer de cuello uterino continda siendo una de las principales causas de mortalidad por
cancer ginecoldgico a nivel mundial, particularmente en regiones con limitado acceso a
programas de prevencion, tamizaje y vacunacion (1).

La infeccion persistente por el Virus del Papiloma Humano (HPV), especialmente por los tipos
de alto riesgo como el HPV-16 y VPH-18, es reconocida como la principal causa etioldgica del
céncer cervical (2). La progresion de una infeccién por HPV a una neoplasia cervical invasiva
involucra multiples eventos moleculares, entre los cuales la integracién del ADN viral en el
genoma del huésped juega un papel crucial (3). Esta integracion interrumpe la funcién de
genes supresores tumorales, y altera la regulacién del ciclo celular, favoreciendo la
proliferacion celular descontrolada (4).

Tradicionalmente, el diagndstico de las lesiones cervicales ha dependido de la citologia, la
colposcopiay la histopatologia. Sin embargo, estos métodos presentan limitaciones,
especialmente en el diagnostico diferencial de lesiones de grado intermedio como la
neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (CIN 2), donde la interpretacion morfolégica puede ser
subjetiva y variar entre observadores (5). Como respuesta a estos desafios, el proyecto LAST
(Lower Anogenital Squamous Terminology) ha propuesto un sistema de clasificacion
estandarizado que busca unificar los criterios diagnosticos y promover el uso complementario
de biomarcadores, contribuyendo asi a una evaluacion mas objetiva y reproducible de las
lesiones escamosas del tracto anogenital inferior (6).

La proteina p16*INK4a (p16) es un inhibidor de las quinasas dependientes de ciclina (CDK),
que regula negativamente el ciclo celular al prevenir la fosforilacién de la proteina del
retinoblastoma (pRb). En condiciones normales, la expresion de p16 es baja, pero en
presencia de una disfuncién en el complejo pRb-E2F, como la mediada por los oncogenes
virales E7, se produce una sobreexpresion de p16. Este fendmeno ha sido ampliamente
documentado en lesiones precancerosas y malignas del cuello uterino (7).

En este escenario, la deteccion inmunohistoquimica de p16*"INK4a se ha consolidado como
una herramienta diagndstica valiosa, no solo para identificar la presencia de infeccion por
HPV de alto riesgo, sino también para inferir la integracion viral y la progresion neoplasica. Su
alta sensibilidad y especificidad la posicionan como un biomarcador clave en la evaluacién de
biopsias cervicales, particularmente en casos con hallazgos morfolégicos ambiguos o
discordantes.

El objetivo de esta monografia es analizar el valor diagnostico de p16*INK4a como marcador
de integracién viral en la infeccién por HPV y su utilidad en el diagnéstico diferencial de las
lesiones intraepiteliales cervicales. Asimismo, se revisan sus aplicaciones en la practica
clinica y el impacto en la toma de decisiones terapéuticas.
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2. Generalidades del cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino (CCU) representa un importante problema de salud publica a nivel
mundial, especialmente en regiones con acceso limitado a servicios preventivos y de atencion
médica. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2022 se estimaron alrededor de
660 000 nuevos casos y 350.000 muertes por cancer de cuello uterino en el mundo. Esta
neoplasia afecta principalmente a mujeres en paises de ingresos bajos y medios, donde se
concentran aproximadamente el 94 % de las muertes (1).

El principal agente causal del cancer cervical es la infeccion persistente por el HPV, presente
en mas del 99 % de los casos. Las cepas mas oncogénicas son la 16 y la 18, responsables de
cerca del 70 % de los casos (8). El tabaquismo, la inmunosupresién, la multiparidad, el uso
prolongado de anticonceptivos hormonales, el bajo nivel socioeconémico y multiples parejas
sexuales son factores que contribuyen a la persistencia del VPH y el desarrollo de lesiones
precancerosas (9).

3. Caracteristicas generales del HPV

El Virus del Papiloma Humano (VPH) pertenece a la familia Papillomaviridae, un grupo de
virus ADN doble cadena no encapsulados. Estos virus tienen un tamafio aproximado de 55 nm
de didametro y una capside icosaédrica formada por las proteinas L1y L2. Su genoma circular
contiene aproximadamente 8.000 pares de bases y se divide en tres regiones funcionales: la
region temprana (E), la regién tardia (L) y una region reguladora no codificante (LCR) (10):

e Region temprana (E): Esta regién del genoma viral comprende varios genes que
codifican proteinas implicadas en funciones esenciales como la replicacion del ADN
viral, la regulacion transcripcional y la transformacién celular.

E1: Posee actividad helicasa y participa en la replicacion del ADN viral en su forma episodica.
E2: Actua como regulador transcripcional, pudiendo funcionar como represor o activador. En
el ADN circular, reprime la expresion de los oncogenes E6 y E7.

E4: Interviene en la desestabilizacion del citoesqueleto de actina, generando un halo
perinuclear caracteristico (coilocitosis). Permite la liberacién de viriones al alterar la
estructura del citoesqueleto.

E5: Es una oncoproteina que colabora en la fase replicativa del ciclo viral. Inhibe la
degradacién lisosomal del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), prolongando
su sefalizacion.

E6: Oncoproteina que promueve la degradacion del supresor tumoral p53, favoreciendo la
evasion del control del ciclo celular.

E7: Oncoproteina que inactiva al supresor tumoral pRB, permitiendo la progresién desregulada
del ciclo celular.

e Region late (L1 y L2), que codifica las proteinas de la capside viral (proteinas
estructurales)

e Long control regién (LCR) que no contiene genes, pero si importantes elementos de
regulacioén transcripcional.
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El virus del papiloma humano exhibe un tropismo altamente especifico por el epitelio
escamoso, afectando predominantemente la piel y las mucosas. Entre las regiones
comunmente comprometidas se encuentran el cuello uterino, la vulva, la vagina, el pene, el
anoy la orofaringe. Su principal via de transmision es el contacto sexual; sin embargo,
también se han documentado otras formas de contagio, como el contacto directo piel a piel y
la transmision vertical durante el parto (11).

Hasta la fecha, se han identificado mas de 200 tipos de HPV, de los cuales al menos 40 tienen
afinidad por la regién anogenital (8). Estos tipos de HPV se clasifican en:

o HPV de bajo riesgo oncogénico (LR-HPV): relacionados con lesiones benignas como
condilomas acuminados. (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72, 81)

o HPV de alto riesgo oncogénico (HR-HPV): asociados con neoplasias intraepiteliales y
carcinomas invasivos. (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82)

4. Infeccion viral

El ciclo de vida del HPV esta estrechamente vinculado con la diferenciacion del epitelio
escamoso. El virus infecta las células basales del epitelio a través de microabrasiones que
exponen la membrana basal. Luego de un proceso de entrada mediado por la proteina L1y el
clivaje de L2 por furina, el virus accede al nicleo durante la mitosis (12)

Una vez dentro del ndcleo, el genoma viral se mantiene en estado episddico (no integrado al
ADN del huésped) en las primeras etapas de la infeccién. En este estado, el virus utiliza la
magquinaria celular para replicarse y expresar sus genes sin integrarse al ADN de la célula. Los
genes tempranos E1y E2 son los primeros en expresarse, regulando la replicacion viral y el
control de la transcripcidon. A medida que la célula infectada se diferencia, se expresan los
genes E6 y E7, que interfieren con los supresores tumorales celulares p53 y pRb,
respectivamente (12).

En las etapas finales, se expresan los genes L1y L2, que forman la capside viral, permitiendo
el ensamblaje de nuevos viriones que son liberados a medida que las células epiteliales se
exfolian.

En el caso de infecciones persistentes por tipos de alto riesgo, puede producirse la
integracion del ADN viral al genoma celular, lo que usualmente conlleva a la interrupcion del
gen E2, regulando la expresion de E6 y E7, y promoviendo la progresién neoplasica.

4.1. Integracion del ADN viral en el genoma de la célula
huésped

La integracion del ADN del virus del papiloma humano en el genoma de la célula huésped es
un evento clave en la progresion de las infecciones por HPV hacia el cancer. Esta integracién
suele interrumpir el gen E2, que codifica una proteina represora de los oncogenes virales E6 y
E7. La pérdida de E2 conduce a la sobreexpresion de E6 y E7, proteinas que inactivan los
supresores tumorales p53 y pRb, respectivamente, promoviendo la proliferacién celular
descontrolada y la evasion de la apoptosis (13).
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La pérdida de la regulacion de E6 y E7 conduce a la sobreexpresion de p16INK4a, ya que la
proteina pRb, objetivo de E7, se encuentra inactivada.

La integracion del ADN viral en el genoma celular ocurre tipicamente mediante la reparacion
de rupturas de doble hebra (DSB) a través de la recombinacién no homoéloga de extremos
(NHEJ). Este proceso es propenso a errores, lo que puede resultar en inserciones, deleciones
o translocaciones cromosomicas en los sitios de integracioén, contribuyendo a la inestabilidad
gendmica caracteristica del cancer.

4.2. Consecuencias estructurales y funcionales

La integracion viral puede inducir reordenamientos cromosoémicos como amplificaciones,
deleciones o translocaciones en las regiones flanqueantes del sitio de integracién. Estos
eventos pueden afectar genes celulares cercanos, como MYC, ERBB2 y GLI2, promoviendo su
sobreexpresion y contribuyendo a la transformacién maligna de la célula huésped (14).

La integracion del ADN de HPV en el genoma huésped puede inducir cambios en el estado de
la cromatina y en la expresion génica en las proximidades del sitio de integracion.
Investigaciones recientes han identificado que la introduccién de nuevos sitios de unién para
el factor de transcripcion TCF debido a la integracion de HPV reorganiza el estado de la
cromatina y aumenta la expresion de genes esenciales para la viabilidad tumoral en algunos
tumores positivos para HPV .

5. Lesiones intraepiteliales cervicales

5.1. Historia y clasificacion

Las lesiones intraepiteliales cervicales se consideran precursores directos del carcinoma de
cuello uterino. La accién oncogénica de ciertos tipos de virus del papiloma humano sobre el
epitelio cervical (tanto el plano poliestratificado del exocérvix como el monoestratificado del
endocérvix) en conjunto con diversos cofactores, como el tabaquismo y el uso prolongado de
hormonas esteroides, inducen alteraciones celulares atipicas que dan origen a estas lesiones
precursoras.

La terminologia utilizada para describir las lesiones premalignas del cuello uterino ha
cambiado a lo largo de las ultimas décadas.

En 1961, un comité de expertos en terminologia histolégica introdujo el término “displasia”
para designar estas alteraciones, e incluyé el concepto de carcinoma in situ (CIS) como el
grado mas avanzado de displasia. No obstante, esta nomenclatura no lograba reflejar con
claridad la evolucién biologica de las lesiones. En 1972, se propuso una clasificacion
alternativa basada en el término “Neoplasia Intraepitelial Cervical” (CIN, por sus siglas en
inglés)(15).

Tanto la clasificacion de displasias como la de CIN comprenden tres grados:

o CIN 1 (displasia leve): las alteraciones celulares afectan el tercio inferior del epitelio.
e CIN 2 (displasia moderada): compromete hasta dos tercios del espesor epitelial.
o CIN 3 (displasia severa): afecta la totalidad del epitelio, incluyendo al CIS.
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En el ambito citologico, también han existido diversas clasificaciones de estas lesiones.
Desde 2002, se utiliza ampliamente el Sistema Bethesda (Solomon et al.), que simplifica la
terminologia y mejora la correlacion clinica e histologica. Este sistema establece dos
categorias principales (16):

o LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion), que corresponde histolégicamente a
la displasia leve o CIN 1.

o HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion), equivalente a la displasia
moderada/severa o CIN 2-3.

En el afo 2012, se publicé el Proyecto LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology Project),
una iniciativa conjunta de la Sociedad Americana de Patologia (CAP) y la Asociacion
Americana de Patologia Cervical y Colposcopia (ASCCP). Esta propuesta tuvo como objetivo
unificar y estandarizar la terminologia diagnostica de las lesiones intraepiteliales escamosas
del tracto anogenital inferior (cérvix, vagina, vulva, region perianal, ano y pene), adoptando una
clasificacion de solo dos grados: LSIL y HSIL y ademas, recomienda el uso complementario
de marcadores moleculares, en particular p16INK4a, para distinguir entre lesiones de bajo
grado transitorias y aquellas con potencial oncogénico real (6).

Periodo Sistema utilizado Observaciones

Hasta Papanicolaou I-Vy

afios 50— | “displasia leve -

60 moderada - severa”

1972 CIN 1-2-3

1988 LSIL - HSIL LSIL = CINT + cambios HPV; HSIL = CIN2-3/CIS
(Bethesda)

2002 LSIL - HSIL Inclusién de ASC-US y ASC-H

(revision

Bethesda)

2012 LSIL - HSIL + Unificacion de nomenclatura histoldgica en tracto
(Proyecto | biomarcadores (p16) anogenital; uso recomendado de p16 para
LAST) discriminar lesiones (CIN2 vs. CIN3)

5.2. Evolucion

Desde una perspectiva evolutiva, el CIN 1 conlleva un bajo riesgo de progresién a cancery, en
la mayoria de los casos, se resuelve de manera espontanea. En cambio, las lesiones CIN 2y
CIN 3 presentan un potencial maligno considerablemente mayor. No obstante, segun el
estudio de Moscicki et al. (2010), hasta el 63 % de los casos de CIN 2 en mujeres jovenes
menores de 25 anos pueden experimentar regresion espontanea en un periodo de dos afos. A
pesar de ello, si las lesiones de alto grado (HSIL, correspondientes a CIN 2-3) no reciben el
tratamiento adecuado, existe el riesgo de que invadan la membrana basal y progresen hacia
un carcinoma invasor del cuello uterino (17).
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6. p16*INK4a y su funcion en el ciclo celular

La proteina p16*INK4a, también conocida como p16, es un inhibidor de quinasas
dependientes de ciclina (CDK) que regula negativamente el ciclo celular al inhibir la actividad
de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (CDK4/6). Esta inhibicion previene la
fosforilacién de la proteina del retinoblastoma (pRb), bloqueando la progresion de la fase G1 a
la fase S del ciclo celular y actuando como un freno en la proliferacién celular (12).

En el contexto de infecciones por HPV, especialmente aquellas causadas por tipos de alto
riesgo como el HPV-16, la proteina E7 del virus interfiere con la funcion de pRb, promoviendo
su degradacion. Esta inactivacion de pRb elimina la inhibicién negativa sobre p16INK4a, lo que
conduce a una sobreexpresion de p16INK4a (4).

7. p16"INK4a como marcador de integracion viral

La sobreexpresion de p16 se ha establecido como un marcador diagndstico util en la
identificacion de lesiones malignas asociadas a HPV. La inmunohistoquimica (IHQ) para p16
ha demostrado ser una herramienta eficaz para detectar neoplasias intraepiteliales cervicales
y carcinomas, incluso en etapas tempranas. Este marcador es particularmente valioso en la
evaluacion de biopsias, ya que su presencia indica una disfuncion en el control del ciclo
celular mediada por HPV (18). Entender el mecanismo molecular que vincula la integracion del
HPV con la sobreexpresion de p16 permite mejorar la deteccion tempranay el prondéstico de
las lesiones cervicales. La identificacion de la integracion viral mediante p16 facilita la
seleccion de pacientes con alto riesgo de progresion, optimizando el manejo

clinico. Ademas, esta comprension abre la puerta al desarrollo de terapias dirigidas que
puedan interferir en los mecanismos de integracién y expresion de oncogenes virales (19).

8. Consecuencias de la integracion viral sobre la expresion
de p16

La desregulacion de E6 y E7 tras la integracion viral afecta directamente el ciclo celular. E7
inactiva la proteina supresora tumoral pRb, liberando factores de transcripcion que inducen la
expresion de p16 como respuesta compensatoria. La sobreexpresion de p16 resulta ineficaz
para restaurar el control del ciclo celular, y en cambio se convierte en un indicador del proceso
oncogénico en curso. Por ello, es un marcador indirecto de integracion viral y transformacion
celular. Este fendmeno se observa claramente en lesiones precursoras de alto grado y
carcinomas cervicales, siendo p16 un biomarcador esencial para detectar la integracion viral y
el dafio celular asociado (20).

9. Diagndstico histopatologico y el papel de la
inmunohistoquimica para p16

La histopatologia convencional continua siendo el estandar para el diagnostico de lesiones
cervicales, sin embargo, presenta limitaciones en la identificacion precisa de lesiones
causadas por la integracion viral.
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La inmunohistoquimica (IHQ) para la proteina p16 se ha consolidado como una herramienta
complementaria indispensable, ya que permite detectar la sobreexpresion de p16 asociada
con la inactivacion de pRb debido a la accién de E7. La tincion fuerte y difusa de p16 en las
células epiteliales es un marcador indirecto de integracion viral y displasia de alto grado,
aumentando la especificidad diagnéstica (7).

La inmunohistoquimica es la técnica mas utilizada para detectar la sobreexpresion de p16 en
tejidos. Esta técnica emplea anticuerpos especificos contra la proteina p16 para identificar su
presencia y distribucidon en muestras histoldgicas, principalmente en biopsias cervicales.
Ademas, permite visualizar la localizacion nuclear y citoplasmatica de p16, siendo un método
sensible y relativamente accesible para laboratorios de anatomia patolégica (7).

La interpretacion de la tincion de p16 mediante IHQ se basa en la intensidad y extension de la
expresion. Se consideran positivos los casos con tincion fuerte y difusa en al menos el 70% de
las células epiteliales. La tincién focal o débil se considera negativa o no concluyente. Para
estandarizar estos criterios, se han propuesto guias internacionales que contribuyen a
disminuir la variabilidad entre observadores y mejorar la reproducibilidad diagnéstica (7).

Cafedo Patzi AM, Alcantara Vazquez A, Ortiz Hidalgo C. Expresion de p16INK4a en biopsias
de cérvix uterino. Utilidad en el diagndstico diferencial entre cervicitis cronica reactiva,
neoplasia intraepitelial cervical de bajo y alto grado y carcinoma invasor. An Med (Mex).
2006;51(2):49-57

Ademas de la IHQ, existen técnicas moleculares que pueden complementar el diagndstico,
como la hibridacion in situ para detectar ADN viral o la PCR para tipificar genotipos de HPV.
Estas técnicas ayudan a confirmar la infeccidn por HPV y su asociacion con la expresion de
p16, especialmente en casos con resultados histolégicos ambiguos o en tumores no
cervicales.

10. Aplicaciones diagnésticas de p16 en patologia cervical

10.1 Indicaciones de uso de p16 en la infeccion por el Virus del Papiloma Humano

1. Diagnéstico diferencial entre HSIL y sus simuladores (metaplasia inmadura, epitelios
atréficos, cambios reactivos asociados a inflamacion)

2. Distinguir entre lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) y de alto
grado (HSIL) (diagnéstico morfolégico de CIN 2)

3. Deteccidn en casos con diagndstico histopatologico dudoso o discrepancias entre
patdlogos

10.2. Utilidad de p16 para el diagnéstico diferencial de lesiones de alto grado y sus
simuladores

La interpretacion histopatoldgica de procesos reactivos y lesiones intraepiteliales cervicales
involucra una variabilidad de interpretacion, lo que ha llevado a buscar estudios adicionales
que permitan, por un lado, realizar un diagndstico mas confiable con menores indices de
falsos positivos y negativos y, por otro lado, que incrementen el acuerdo diagnéstico entre
patodlogos, tanto en biopsias como en citologias cervicovaginales. Uno de estos estudios ha
sido el empleo de marcadores mediante inmunohistoquimica como el Ki67, la p53, el bcl-2 y la
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ciclina E, entre otros (21, 22). Sin embargo, la mayoria de estos marcadores no distinguen
células neoplasicas de células reactivas, ya que solo reflejan el nivel de proliferacion de una
poblacion celular en general.

Cafiedo Patzi y colaboradores (23) evaluaron la expresién del biomarcador p16INK4a en
biopsias de cérvix uterino con distintas alteraciones histoldgicas. El estudio demostré que la
inmunomarcacion de p16 es escasa o ausente en casos de cervicitis cronica reactiva y
neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (CIN 1), mientras que fue intensa y difusa en
lesiones de alto grado (CIN 2-3) y carcinomas invasores. Estos hallazgos confirman la utilidad
de p16INK4a como herramienta diagndstica diferencial, especialmente en situaciones de
duda entre procesos reactivos y lesiones precursoras o malignas del cuello uterino.

Zhang y colaboradores, investigaron el valor diagndstico de la inmunotincion de p16INK4a en
pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) que eran negativas
para VPH de alto riesgo (24). Evaluaron retrospectivamente a 122 mujeres con resultado
negativo para VPH de alto riesgo, en un hospital de Beijing. A todas las pacientes se les
realizé citologia cervical, colposcopia, biopsia dirigida y tincion inmunohistoquimica para
p16*INK4a. Como criterio de referencia se utiliz6 el diagndstico histopatolégico convencional
en hematoxilina y eosina.

Los resultados del estudio mostraron que el 21,3 % de las pacientes presentaban lesiones
intraepiteliales de alto grado o cancer invasor, a pesar de haber resultado negativas para VPH.
Al comparar las distintas técnicas diagnodsticas, la inmunotincion con p16*INK4a evidencid
una sensibilidad del 92,3 % y una especificidad del 99 %, superando ampliamente a la citologia
(52,4 %y 76,2 %)y ala colposcopia (38,5 % y 94,8 %). El coeficiente de concordancia k con
respecto al diagndéstico histopatolégico fue de 0,926 para p16, en contraste con valores
mucho mds bajos para la citologia y la colposcopia (k de 0,327 y 0,323, respectivamente).

Estos hallazgos confirman que p16*INK4a no solo se correlaciona con la transformacion
celular inducida por la integracion del VPH, sino que también puede detectar lesiones
transformantes en ausencia de evidencia viroldgica directa. Por tanto, su incorporacion en el
algoritmo diagnostico es especialmente util en casos dificiles, como mujeres con citologia
sospechosa y VPH negativo, reduciendo el riesgo de subdiagndstico y permitiendo una
clasificacion mas precisa de lesiones histoldgicas ambiguas como el CIN 2. No obstante,
debe tenerse en cuenta que se trata de una cohorte asiatica, por lo que sus resultados podrian
no ser extrapolables a otras poblaciones, dadas las diferencias en la epidemiologia del VPH,
los protocolos de tamizaje y los criterios histopatoldgicos utilizados.

Tabla comparativa de patrones de inmunotincion de p16

Diagnéstico Tincion p16 Observaciones
LSIL (CIN 1) Negativa o focal Baja especificidad
HSIL (CIN 2-3) Positiva, intensa y Indicador de integracién viral
difusa
Cervicitis crénica Negativa Patron reactivo
Metaplasia Negativa Puede confundirse morfolégicamente con
inmadura HSIL
Atrofia Negativa o focal Riesgo de sobrediagnostico
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10.3. Diagnéstico morfolégico de CIN 2

Las pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL/CINT)
generalmente se manejan de manera conservadora, mediante observacién y seguimiento
colposcépico periddico, debido a la alta tasa de regresion espontanea. En cambio, las
lesiones de alto grado (HSIL/CIN 2-3) requieren tratamiento escisional, dado el mayor riesgo
de progresién a cancer invasor (25).

Un sobrediagndstico histopatologico o falso positivo conduce a tratamiento innecesario que
puede tener una repercusion negativa en la vida reproductiva de las mujeres e incrementar los
costos ocasionados al sistema de salud. Por ello, en la interpretacion de los hallazgos
histologicos de las lesiones intraepiteliales se ha descrito una alta variabilidad diagnostica
interobservador e intraobservador, sobre todo para las HSIL = CIN 2 (26).

Varios estudios (27, 28, 29) han demostrado que la adicién de inmunohistoquimica con el
marcador p16 a la tincién hematoxilina eosina aumenta notablemente la concordancia
interobservador en cuanto a presencia o ausencia de lesidn, y a la gradacién de dichas
lesiones; ademas, facilita el diagnéstico diferencial entre las lesiones simuladoras y las
verdaderas H-SIL, pues p16 tiene elevada sensibilidad para detectar > CIN2 (CIN2-CIN3), alta
especificidad, su evaluacion es facil y reproducible, y aunque su uso rutinario no esta
estipulado, se ha aceptado para los casos dudosos.

Los diagnosticos basados en p16 reducirian la frecuencia de HSIL/CIN2-3, sobre todo en
pacientes menores de 30 afios con alta prevalencia de infecciones transitorias por VPH y baja
incidencia de cancer de cuello uterino, y se reducirian los tratamientos innecesarios evitando
las complicaciones en la vida reproductiva, enfocando la atencion en determinar si la
enfermedad precancerosa esta verdaderamente presente, o si la lesion pudiera tratarse con
seguridad con un enfoque conservador(30).

En el marco del sistema LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology), la expresion
inmunohistoquimica del marcador p16*INK4a ha adquirido un rol fundamental para
estandarizar el diagnostico histopatoldgico de lesiones escamosas del tracto anogenital
inferior, particularmente en aquellas clasificadas como CIN 2, cuya evolucion bioldgica y
manejo clinico son mas inciertos.

En este contexto, el estudio multicéntrico realizado por Castle et al. (31) tuvo como objetivo
evaluar la utilidad de p16*INK4a y otros biomarcadores en la interpretacion diagndstica de
biopsias cervicales. El trabajo incluyé mas de 1.500 muestras inicialmente interpretadas
como CIN 2 por patélogos comunitarios. Estas fueron posteriormente evaluadas por un panel
de patoélogos expertos, y luego analizadas mediante inmunohistoquimica para p16, ademas de
estudios moleculares para VPH.

Los resultados mostraron una clara correlacién entre la positividad de p16 y la gravedad de la
lesion. Especificamente, las lesiones CIN 2 que resultaron positivas para p16 presentaron un
perfil mas parecido al de las lesiones CIN 3, mientras que aquellas negativas para p16
mostraron menor asociacion con infecciones por VPH de alto riesgo y menor potencial
oncogénico. Esto respalda la recomendacion del sistema LAST de considerar como lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) a toda biopsia CIN 2 con inmunotincién positiva
para p16.

Sin embargo, los autores subrayan la importancia de informar simultdaneamente la categoria
morfoldgica original (CIN 2 o CIN 3) en el diagnéstico final. Esto se debe a que, si bien ambas
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pueden ser positivas para p16, su comportamiento clinico no es idéntico. Tal diferenciacion
resulta especialmente relevante en mujeres jovenes, en quienes una conducta expectante
frente a una lesion CIN 2 con tincidn positiva puede evitar tratamientos innecesarios y
preservar la funcion cervical a largo plazo.

En sintesis, este estudio refuerza el valor de p16*INK4a como biomarcador clave para
estratificar el riesgo de progresion en lesiones cervicales escamosas y mejorar la
concordancia diagnéstica entre patdlogos. Su uso, integrado en la terminologia LAST, permite
tomar decisiones terapéuticas mas seguras y personalizadas, reduciendo la variabilidad
interpretativa en casos limitrofes como el CIN 2.

Sandhu et al. (32) analizaron 60 muestras de tejido cervical fijadas en formol e incluidas en
parafina, que comprendian 47 carcinomas escamosos, 8 adenocarcinomas, 3 lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) y 2 de bajo grado (LSIL). Se realiz6
inmunohistoquimica para detectar la expresiéon de p16*"INK4a*, observandose positividad en
el 95% de las muestras. Especificamente, el 100% de los adenocarcinomas, el 98% de los
carcinomas escamosos y el 100% de las HSIL fueron positivos para p16, mientras que
ninguna LSIL mostro expresion. Ademas, se encontré una correlacion estadisticamente
significativa entre la expresion de p16*INK4a* y el tipo histolégico de la lesién (p < 0.0001).
Estos resultados respaldan la utilidad de p16 como marcador inmunohistoquimico para
diferenciar lesiones cervicales benignas, premalignas y malignas, mejorando la precision
diagnostica y contribuyendo al manejo clinico adecuado del cancer de cuello uterino.

10.4. Diagnéstico histopatoldgico dudoso o discrepancias entre patélogos

Numerosos estudios han validado el uso de p16*INK4a como herramienta diagndstica
complementaria en la evaluacion de lesiones cervicales, especialmente en contextos de
diagndstico histopatoldgico incierto o discrepancias entre observadores. Por ejemplo, un
estudio retrospectivo publicado en International Journal of Gynecological Pathology reveld
que el 21,6% de las biopsias inicialmente negativas para lesiones intraepiteliales (CIN), pero
con pruebas positivas para HPV de alto riesgo, fueron reclasificadas como CIN tras la tincién
con p16, y que el 55,9% de estos casos correspondia a CIN 2-3, lesiones que habrian requerido
tratamiento de haber sido diagnosticadas correctamente en la evaluacién inicial (33).

Asimismo, una investigacion publicada en Archives of Pathology & Laboratory Medicine
evidencié que los patdlogos que utilizaban con mayor frecuencia p16 y Ki-67 en biopsias
cervicales presentaban una mayor tasa de deteccién de CIN2+, menor variabilidad diagndstica
y una reduccion significativa de las discrepancias cito-histoldgicas. Estos hallazgos respaldan
firmemente las recomendaciones de organismos como la College of American Pathologists
(CAP) y la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), que promueven
el uso de p16 en casos de lesiones escamosas ambiguas o sospechosas de alto grado (34).

Por otro lado, los resultados del estudio CERTAIN (Wright et al., 2018) demostraron que
la incorporacion rutinaria de la inmunohistoquimica para p16 mejora de forma significativa la
concordancia diagndstica entre patélogos, particularmente en lesiones de grado intermedio o
dificil interpretacion. Esto sugiere que el uso sistematico de p16 facilita un diagndstico mas
preciso y reproducible de las lesiones cervicales, contribuyendo a una mejor toma de
decisiones clinicas y manejo del cancer de cuello uterino (35).
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11. Conclusiones

La proteina p16*INK4a se ha consolidado como un marcador indirecto de integracién del virus
del papiloma humano (HPV) en el genoma celular, representando un hito en el diagnéstico y
manejo de las lesiones cervicales y otras neoplasias del tracto anogenital. Su sobreexpresion
refleja la inactivacion funcional del complejo pRb inducida por la oncoproteina E7 del HPV de
alto riesgo, lo que constituye una sefial molecular de transformacion celular sostenida.

Desde el punto de vista clinico, p16 ha demostrado ser una herramienta altamente sensible y
especifica para la identificacion de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL),
especialmente en casos con hallazgos citologicos o histolégicos ambiguos. Su utilidad se
extiende también al diagndstico diferencial frente a procesos reactivos, como metaplasia
inmadura, atrofia o cervicitis, que pueden simular lesiones precancerosas en la evaluacion
morfoldgica convencional.

La inclusién de p16 en algoritmos diagndsticos permite una mejor estratificacion del riesgo,
favoreciendo decisiones terapéuticas mas precisas y evitando tanto el sobretratamiento de
lesiones transitorias como la subestimacion de lesiones con potencial maligno. Esta precision
es particularmente valiosa en poblaciones especiales, como mujeres jovenes, donde el
equilibrio entre tratamiento y preservacién de la funcion reproductiva es fundamental.

Asimismo, la incorporacion de p16 en los sistemas de clasificacion actuales, como el
proyecto LAST, ha mejorado la reproducibilidad diagnédstica y la correlacion entre citologia,
histologia y biologia molecular. En este contexto, p16 actua no sélo como un marcador de
transformacién oncogénica, sino también como un puente entre la morfologia y la biologia del
HPV.

Es importante destacar que p16 no sustituye el juicio clinico, sino que lo complementa de
manera decisiva, especialmente en lesiones CIN 2 y en situaciones discordantes entre
citologia e histologia, donde su aplicacién puede modificar significativamente la conducta
clinica.

En resumen, el uso de p16 no solo fortalece el enfoque diagndstico de las lesiones asociadas
al HPV, sino que también contribuye a una deteccion mas temprana y precisa de lesiones
premalignas, optimiza el seguimiento clinico y potencia la prevencion del cancer
cervicouterino en el marco de estrategias integradas de salud publica. Su aplicacion
continuara siendo clave en el camino hacia un diagndstico mas personalizado, objetivo y
basado en biomarcadores moleculares.
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Resumen

Objetivo: Identificar los factores asociados a parto por cesarea en gestantes con
preeclampsia con signos de gravedad en el hospital Dr. Rafael Calles Sierra; Punto Fijo;
Falcon; Venezuela.

Metodologia: Se realiz6 estudio descriptivo, prospectivo, observacional, de corte transversal,
no experimental, con una muestra de 73 embarazadas que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Resultados: la edad promedio fue 24,88 anos, edad minima 16 y maxima 40 anos, primigestas
56,16%, embarazo a término 58,5%. A 70 gestantes (95,9%) se le realizé cesarea, con
indicacién materna 54,29%, 31,43% cuello uterino no apto para induccién; causas fetales 30%,
el test no reactivo fue la causa en 33,33%; las causas ovulares 15,71%, con oligohidramnios
percentil < 2,5 el 10%. 12,86% de las gestantes present6 sindrome HELLP y ocurrié 1 muerte
neonatal precoz.

Conclusiones: la razon de parto/cesarea fue de 1/23 sin embargo estas se realizaron por
indicaciones médicas justificadas.

Palabras clave: Preeclampsia con signos de gravedad, sindrome HELLP, cesarea, muerte
neonatal precoz

Abstract

Objective: To identify the factors associated with cesarean delivery in pregnant women with
severe preeclampsia at Dr. Rafael Calles Sierra Hospital in Punto Fijo, Falcén, Venezuela.

Methodology: A descriptive, prospective, observational, cross-sectional, non-experimental
study was conducted with a sample of 73 pregnant women who met the inclusion criteria.

Results: The mean age was 24.88 years (minimum 16, maximum 40 years); 56.16% were
primiparous, and 58.5% had term pregnancies. Seventy pregnant women (95.9%) underwent
cesarean section, with maternal indications in 54.29%, and cervical induction unsuitable in
31.43%. Fetal causes accounted for 30%, with a non-reactive fetal test being the cause in
33.33%. Ovular causes were the cause in 15.71%, and oligohydramnios below the 2.5th
percentile was present in 10%. 12.86% of pregnant women presented with HELLP syndrome,
and there was one early neonatal death.
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Conclusions: the ratio of vaginal delivery to cesarean section was 1/23; however, these were
performed for justified medical reasons.

Keywords: Preeclampsia with severe signs, HELLP syndrome, cesarean section, early neonatal
death.

Introduccion

El embarazo es un estado dinamico de cambios fisioldgicos que afectan la salud de la
embarazada, su percepcion e interaccion con el entorno; y amerita supervision médica,
prevencion, ayuda fisica y emocional durante su evolucién'. Si bien la mayoria de las
gestantes experimentan un embarazo y parto saludables, algunas mujeres enfrentan
complicaciones inducidas por el embarazo que amenazan la salud tanto de ellas mismas
como de sus neonatos.?

Dentro de las complicaciones propias de la gestacion se encuentra la hipertensién, definida
como presion sistolica igual o mayor a 140 mmHg o presion diastoélica igual o mayor a 90
mmHg en 2 0 mas ocasioness, esta puede ser clasificada en dos grandes grupos: mujeres
previamente hipertensas cuando se embarazan y aquéllas que cursan con hipertension por
primera vez en la segunda mitad de la gestacion, en este sentido se ha clasificado en
hipertension preexistente; hipertension asociada al embarazo; preeclampsia (PE)
sobreafadida a la hipertension crénica y eclampsia.+

Se menciona que, en el mundo cada 3 minutos muere una mujer a causa de la preeclampsia
reportando aproximadamente 50.000 muertes al afo, afecta entre 3y 10% de los embarazos
siendo la principal causa de muerte materna, el 25% de los casos se dan en América Latinay
el Caribe, esto segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).s

En relacion a Venezuela, su incidencia oscila entre 1,56% y 6,3%, y 0,05% a 0,45% para la
eclampsia. Segun el ultimo anuario de mortalidad publicado por el Ministerio del Poder
Popular para la Salud, se registraron en Venezuela 416 muertes durante el embarazo, parto y
puerperio, con mortalidad del 6,7 por cada 10000 nacimientos vivos, el 26% de las cuales
fueron debidas a edema, proteinuria y sindrome hipertensivo del embarazo (SHE). En ese
mismo afo se registraron 27 muertes por PE severa, 25 muertes por sindrome HELLP, 40
muertes por eclampsia, y 2 muertes por HTA crénica con PE sobreafiadida.s

Ahora bien, la PE es también uno de los principales contribuyentes a la morbilidad y
mortalidad perinatal, siendo responsable de un 15% de los nacimientos prematuros y de un
10% de las muertes fetales, coexiste con el retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) y el
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI), que son, a su vez, otras
causas importantes de resultado adverso. El antecedente de preeclampsia es, ademas, un
factor de riesgo emergente de enfermedad cardiovascular en mujeres durante la
menopausia.se

Por tanto, el manejo de la preeclampsia es complicado debido a la presencia del feto, la
conducta a seguir depende de la edad gestacional y de la severidad de la enfermedad,
tomando en cuenta que el nacimiento es la Unica cura, se debe de minimizar el riesgo materno
mientras se maximiza la madurez fetal, priorizando la seguridad de la madre y luego la
obtencion de un recién nacido saludable.+
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Aunque el parto vaginal es una opcion factible en pacientes con preeclampsia, la tasa de
cesareas en esas pacientes es alta y nuestro hospital no escapa a esta realidad, razén por la
cual surge la siguiente interrogante ;Cuales son los factores asociados a parto por cesarea en
gestantes con preeclampsia con signos de gravedad en el hospital Dr. Rafael Calles Sierra,
Punto Fijo, estado Falcon, Venezuela durante enero — octubre 2022?

Con respecto a las investigaciones previas que sustentan este estudio se cita a Yucra C.
(2021), en Peru, con el objetivo de determinar los factores de riesgo asociados a parto por
cesarea en gestantes con preeclampsia en el Hospital Regional de Ayacucho, analiza 177
historias clinicas distribuidas en 2 grupos uno de caso que corresponde a gestantes con
preeclampsia que tuvieron su parto por cesarea y otro control, gestantes con preeclampsia
que tuvieron su parto por via vaginal y obtiene como resultado: factores sociodemograficos,
edad y parto por cesdrea (p=0.145), instruccion y parto por cesarea (p=0.788). Obstétricos:
gestacion y parto por cesdrea (p=0.322), periodo intergenésico y parto por cesarea (p=0.220),
edad gestacional y parto por ceséarea (p=0.569), nimero de controles prenatales y parto por
cesarea (p=0.806), antecedentes de preeclampsia y parto por cesarea (p=0.024). Clinicos:
presion arterial y parto por cesarea (p=0.010), IMC y parto por cesdarea (p=0.124).

Concluye que dentro de los factores clinicos y obstétricos la presién arterial mayor de 140/90
mmHg, asi como los antecedentes de preeclampsia resultaron ser un factor de riesgo
asociado a parto por cesarea; por el contrario con relacion a la edad, IMC, nivel de instruccion,
paridad, periodo intergenésico, controles prenatales y edad gestacional no se evidencio
asociacioén estadisticamente significativa.’

En Colombia, Hernandez C. (2022), en investigacion titulada factores de riesgo asociados a
preeclampsia severa en las pacientes obstétricas atendidas en la Unidad de Servicios en
Salud Simén Bolivar, realiza un estudio de casos y controles, con una relacion de 1:2 en el
muestreo, con un total de 189 gestantes, 63 casos, 126 controles, de las doce variables
estudiadas se encontrd una asociacion con siete; dos son factores de riesgo no modificables
que fueron el antecedente de hipertension arterial crénica (OR 6.3 1C95% 1.24 — 32.5) y
antecedente de preeclampsia (OR 4.49 1C95% 1.78 - 11.2), dos potencialmente modificables:
vivienda rural (OR 3.2 1C95% 1.46 - 6.9) y nacionalidad diferente a la colombiana (OR 2.4
IC95% 1.17 — 5.02) y tres factores de riesgo modificables: sobrepeso (OR 3.2 1C95% 1.31 -
7.8), obesidad (OR 3.0 IC95%1.13 - 8.37) y CPN insuficiente (OR 2.1 IC95%1.01 — 4.72).
Concluye que la identificacion de factores de riesgo debe ser la base para guiar la prevencion
de la preeclampsia severa, desde una perspectiva de salud publica.s

Es importante mencionar aspectos fundamentales que constituyen las bases tedricas de esta
investigacion:

Se considera hipertension arterial en la gestante cuando la presién arterial sistdlica (PAS) es
mayor o igual a 140 mmHg vy la diastélica (PAD) mayor o igual a 90 mmHg, en dos tomas
separadas 4 horas, después de 15 minutos de reposo con la gestante sentada y el brazo a la
altura del corazon, considerando signo de gravedad si la PAS es =160 mm Hgy o la PAD =110
mm Hg.°

Con respecto a las categorias de hipertension durante el embarazo se encuentran: la
hipertension arterial cronica, aquella hipertensidn que se presenta antes de la gestacion o que
se diagnostica antes de las 20 semanas de gestacion, puede ser primaria o secundaria; y la
hipertension inducida por la gestacion, que es aquella hipertensidén que aparece después de
las 20 semanas y se subdivide en hipertension gestacional y preeclampsia.
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La preeclampsia, se presenta después de las 20 semanas de gestacion, durante el parto o en
las primeras 2 semanas después de este, con una presion arterial por encima de 140/90
mmHg asociada a proteinuria (mds de 30 mg en muestra Unica o mas de 300 mg en muestra
de 24 horass, sin embargo hoy en dia parece claro que la presencia de proteinuria no es una
caracteristica indispensable a la hora de definir la enfermedad, ya que no siempre esta
presente, y la lesién endotelial producida por la preeclampsia puede manifestarse en otros
organos.™

A su vez, esta se puede clasificar segun la edad gestacional al momento del diagndstico en
preeclampsia precoz, la cual es aquella que se diagnostica antes de las 34 semanasy
preeclampsia tardia, aquella diagnosticada a partir de las 34 semanas, clasificacion que tiene
importante valor prondstico siendo la mas desfavorable la de inicio precoz, relacionandose
hasta en un 83% con los casos con criterio de gravedad y 80% con crecimiento fetal
restringido y doppler umbilical patoldgico.»

En cuanto a la preeclampsia con criterios de gravedad se establecera el diagnostico en
aquellas pacientes con cifras tensidnales elevadas tension arterial sistélica =160 mmHg 6
tension arterial diastdlica =110 mmHg y que presenten al menos uno de los siguientes signos
o sintomas de lesion de érgano diana, Proteinuria (>300mg/24hr o ratio proteinas/creatinina
>0.3mg/mg), insuficiencia renal (creatinina >1.2 mg/dl), plaquetopenia (<100.000/ul),
insuficiencia hepatica (TGP o TGO superiores a dos veces el limite superior de referencia de
laboratorio), LDH superior a dos veces el limite superior de referencia del laboratorio, dolor
epigastrico, vomitos, signos o sintomas de edema agudo de pulmén, sintomatologia
neuroldgica (cefalea persistente que no responda a analgésico, alteraciones visuales,
clonus).

En la actualidad, la preeclampsia mas que una enfermedad es catalogada como un sindrome,
tiene una etiologia conocida con exactitud; sin embargo se relaciona con multiples factores
de riesgo entre los cuales tenemos factores maternos (edad materna avanzada, adolescentes,
primiparidad, obesidad, diabetes, tabaquismo, estrés, vasculopatias, nefropatias),
relacionadas al sistema inmunitario (inseminacién artificial, donacién de ovocitos, padres de
embarazos con preeclampsia), factores hereditarios (antecedentes de preeclampsia, historia
familiar de preeclampsia), y asociados a la gestacion (embarazo mudltiple, infeccién urinaria,
anomalias congénitas, mola vesicular).

En las formas graves de preeclampsia pueden presentarse diversas complicaciones siendo
las mas importantes el sindrome HELLP y la eclampsia; pero pueden darse otras como edema
pulmonar, que puede ocurrir incluso sin antecedentes de cardiopatias; fracaso renal donde
inicialmente esta representado por oliguria y puede progresar hasta anuria; rotura hepatica la
cual puede producirse en casos muy graves representada por hemorragias
intraparenquimatosas; desprendimiento prematuro de placenta normoinserta el cual se
presenta en un 7% de los casos; hemorragia cerebral responsable de la tercera parte de las
muertes que se producen por preeclampsia y eclampsia.™

En cuanto a la eclampsia, se considera uno de los cuadros mas graves de la patologia
obstétrica, consecuencia final de una preeclampsia mal tratada o imposible de controlar, el
50% aparece en el embarazo, el 15% durante el parto y el resto las primeras horas de
puerperio, clinicamente se caracteriza por un cuadro de convulsiones, se debe tener en cuenta
que el ataque eclamptico suele anunciarse por sintomas como dolor en el epigastrio,
sintomas neuroldgicos, trastornos visuales y confusién.s
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La decision de terminar el embarazo se basa en el equilibrio entre los riesgos maternos y
fetales; ante la presencia de sintomas maternos de severidad o deterioro del estado del feto
esta indicada la interrupcion inmediata independientemente de la edad gestacional’, es decir
que si existe un criterio materno y/o fetal para la interrupcion del embarazo se aplicara un
protocolo de tratamiento ultra agresivo o agresivo, respectivamente, segun la gravedad
individual, si la paciente complicada tiene mas de 34 semanas de gestacion, se procedera a
una interrupcion expedita por la via obstétrica mas apta.”

Se mencionan dentro de los criterios maternos: hipertension arterial de 160/110 o mas
persistente a tratamiento antihipertensivo gasto urinario < 400 ml en 24 horas, Oliguria < 20
ml/hora, depuracion de creatinina < 50 ml/hora, aumento de creatinina 1 mg/dl, recuento
plaquetario < 50,000/mm3 LDH > 1,000 Ul/I, aumento del &cido trico 1 mg/dl en 24 hrs. Acido
urico > 10 mg/dl, datos sugestivos de inminencia de eclampsia y de sindrome HELLP. En
relacion a los criterios fetales la restriccidn en el crecimiento intrauterino, Olihidramnios, flujo
umbilical diastdlico invertido y madurez pulmonar.:

Ante una gestante con preeclampsia con criterios de gravedad con menos de 34 semanas, de
gestacion que se encuentre hemodinamicamente estable y en condicion fetal buena, se puede
considerar el manejo expectante, solamente en un centro de tercer nivel y luego de 24 horas
de evaluacién en una unidad de labor y parto; debe tener valores de laboratorio esencialmente
normales y el feto debe ser monitoreado diariamente para evaluar su desarrollo, los
movimientos fetales o el desarrollo de oligohidramnios, se puede considerar administrar
esteroides para la maduracion pulmonar.+

En la actualidad empieza a existir evidencia de que la finalizacién a partir de la semana 34 en
estas pacientes reduce las complicaciones maternas sin empeorar los resultados neonatales.
Estudios previos han demostrado que, en mujeres con preeclampsia, se inicia el parto
después de las 37 semanas de gestacion, ya que se reducen las complicaciones maternas sin
aumentar los riesgos fetales. Antes de las 34 semanas de gestacion, el manejo habitual busca
prolongar el embarazo para beneficio fetal, a menos que se presenten complicaciones graves
que requieran un parto prematuro.

Por lo tanto, si las condiciones obstétricas y fetales lo permiten se favorecera el parto vaginal.
En caso de una evaluacion cervical desfavorable para induccién de parto (puntuacién Bishop
menor de 8 puntos) se procedera a un esquema de maduracién cervical utilizando 25
microgramos de misoprostol, via oral, repetida cada 6 horas hasta completar 200 ug, bajo
estricta vigilancia del bienestar fetal. Si el puntaje de Bishop mejora a las 24 horas luego de
cumplir el esquema de maduracidn cervical, se sugiere parto vaginal asistido con oxitécicos,
bajo estricto monitoreo intraparto, de lo contrario se indica una cesarea segmentaria."”

En cuanto a la eclampsia y al sindrome HELLP, esta formalmente indicado el protocolo de
tratamiento ultra agresivo, que consiste en la interrupcién expedita del embarazo, en un
periodo no mayor a 12 horas, independientemente de la edad de gestacion, si las condiciones
obstétricas y fetales lo permiten se favorece el parto vaginal dentro de este lapso, de lo
contrario se solicita para una cesarea segmentaria.”

En este sentido, se planted para la presente investigacion como objetivo general, identificar
los factores asociados a parto por cesarea en gestantes con preeclampsia con signos de
gravedad en el hospital Dr. Rafael Calles Sierra; Punto Fijo; estado Falcén; Venezuela, durante
el periodo enero — octubre 2022, como objetivos especificos, conocer las caracteristicas
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bioldgicas y sociodemograficas de las gestantes en estudio; clasificar los factores obstétricos
asociados a parto por cesarea como via de terminacion del embarazo y medir su frecuencia.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, prospectivo, observacional, transversal, no
experimental, la poblacion estuvo conformada por todas las embarazadas ingresadas a la
emergencia obstétrica del Hospital Dr. Rafael Calles Sierra durante el periodo enero - octubre
2022 con diagndstico de preeclampsia con criterios de gravedad y edad gestacional igual o
mayor de 34 semanas, a través de un muestreo intencional no probabilistico, supeditado a
criterios de inclusidn y exclusién se seleccionaron 73 gestantes

Como criterios de inclusion se tomaron en cuenta pacientes con diagnéstico de preeclampsia
con criterios de gravedad, edad gestacional igual o mayor de 34 semanas que aceptaron
participar con la firma del consentimiento informado, se excluyeron gestantes con
contraindicacion para parto vaginal.

En relacion a la técnica de recoleccién de datos se utilizo la entrevista y la observacion
cientifica, como instrumento se utilizé una ficha estructurada que fue validada tomando en
cuenta el juicio de expertos representado por 3 especialistas en Ginecologia y Obstetricia de
la institucion, fue dividida en tres partes; | parte relacionada con las caracteristicas biologicas,
Il parte antecedentes obstétricos, Ill parte examen fisico y paraclinicos pertinentes al
diagnéstico de preeclampsia con signos de gravedad y IV parte evolucion de la paciente y via
de resolucion de la gestacion.

Una vez aprobada la investigacion por el comité de Bioética para el estudio en seres humanos,
y con autorizacién de la Jefatura de Servicio del hospital, se realizé la seleccién de las
pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusién, se les explicé el beneficio de la
investigacion, una vez aceptada la participacién en el mismo se procedié a la lectura 'y firma
de consentimiento informado y la aplicacion del instrumento, en una segunda fase se evalu6
la progresion y finalizacion del embarazo determinando en el caso de resolucidn por via alta la
indicacion tomada en cuenta, se evaluaron las complicaciones del procedimiento quirurgico y
para finalizar se establecié la frecuencia de la cesarea en pacientes con preeclampsia con
criterios de gravedad.
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Resultados

Tabla 1. Caracteristicas biologicas de las pacientes del estudio.

Frecuencia Porcentaje
(n73) (%)

Edad (anos)

16 -19 15 20,55

20-23 11 15,07

24 - 27 15 20,55

28 - 31 23 31,51

32 y mas 09 12.32
Paridad

1 G 41 56,16

-1 G 29 39,73

IV Gy mas 03 411
Edad gestacional

(semanas)

34 — 36+6 30 411

37-42 43 58,9

< 42 0 0

Fuente: Goncalves, Gallardo (2022)

Con respecto a las caracteristicas bioldgicas, tal como se muestra en la tabla 1, la edad
promedio de las 73 gestantes que participaron en el estudio fue de 24,88 afos, con edad
minima de 16 afnos y edad maxima de 41 afos, siendo el grupo etario predominante con
31,51% el de 28-31 afios; las adolescentes (16 — 19 afios) y las gestantes entre 24 — 27 afios
representan el 20,55% cada grupo, en menor porcentaje 15,07% y 12,32% las que se
encuentran ente 20 - 23 aifos y de 32 afios y mas respectivamente; en relacion con la paridad
predominaron las | gestas con 56,16% seguido por aquellas con II-lll gestas 39,73% y menor
porcentaje las que tienen IV gestas y mas (4,11%). Haciendo referencia a la edad gestacional
el embarazo a término ocupa el 58,9% y el restante 41,1% aquellas con edad gestacional entre
34y 36 semanas mas 6 dias, no hay gestantes con embarazo cronolégicamente prolongado.
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Tabla 2. Indicacion de cesarea y complicaciones en gestantes del estudio.

Frecuencia Porcentaje
(n) (%)

Via de resolucion
Total nacimientos (1923)

Parto vaginal 1060 55,12

Cesarea 863 44 88
Gestantes con Preeclampsia (73)

Parto vaginal 3 411

Cesarea 70 95,89

Razoén parto/cesarea: total 1/1.23 gestantes con preeclampsia 1/23
RR: 2.24 ChiZ: p< 0.0001. Razén de Momios (Odds Ratio) 31.10
Indicacion de cesarea (n70)

Maternas (n38)

Retraso mental 1 1,43
Cuello no apto para induccion 22 31,43
Desproporcion cefalopélvica 7 10,0
Cesarea anterior 8 11,43
Fetales (21)
Bradicardia 6 8,57
Taquicardia 3 429
Crecimiento fetal restringido 5 714
Test no reactivo 7 10,0
Ovulares (11)
Oligohidramnios P < 2,5 7 10,0
Rotura precoz de membrana 4 571
Complicaciones
Sin complicaciones 60 85,71
Sindrome HELLP 9 12,86
Muerte neonatal precoz 1 1.43

Fuente: Goncalves, Gallardo (2022)

Durante el periodo de estudio ocurrieron 1923 nacimientos, de los cuales 1060 fueron partos
(55,12%) y 863 cesareas (44,88%), con proporcion de 1 cesarea, por cada 1.23 partos; en
cuanto a las 73 las pacientes con preeclampsia con signos de gravedad, se observa un alto
porcentaje de cesdreas con 95.89% (70 gestantes), hubo aproximadamente 1 parto vaginal
por cada 23 cesdreas, riesgo relativo (RR) de 2.24, 0dds Ratio de 31.10 y una asociacion
estadisticamente significativa entre la preeclampsia y la finalizacién de la gestacion por
cesarea (p < 0.0001)

En relacion a la indicacion determinante para la realizacion de cesarea predominaron las
causas maternas con 54,29%, 31,43% por cuello uterino no apto para induccion; en relacion a
las causas fetales que ocuparon el 30%, el test no reactivo fue la causa en 33,33%; en menor
proporcion las causas ovulares con 15,71% dentro de estas el oligohidramnios P < 2,5 ocupé
el 10 %; El 12,86% de las gestantes presenté sindrome HELLP y ocurrié 1 muerte neonatal
precoz, (tabla 2).

Discusion

Al evaluar las caracteristicas bioldgicas de las pacientes del estudio y analizar la
vulnerabilidad biolégica, se observa que el 20,5% de las pacientes con preeclampsia son
adolescentes (<19 afos), lo cual representa un grupo de alto riesgo reproductivo prevalente en
las estadisticas de salud de Venezuela, 56,1% son primigestas, esto aumenta la posibilidad de
que la maduracion cervical y la induccion del trabajo de parto sea mucho mas larga y se tenga
mayor tasa de fracaso. En relacion a la edad gestacional 41,1% se ubica entre 34y 36
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semanas mas 6 dias, escenario donde la urgencia de resolucién y la inmadurez cervical
limitan el éxito del parto vaginal, haciendo que la cesarea sea la via de resolucién mas
expedita, minimizando el riesgo materno fetal. Estos resultados difieren de los encontrados
por Yucra C. (2021), en Perq, en su investigacion no se evidencié asociacion estadisticamente
significativa con relacion a la edad, paridad y edad gestacional y la finalizacion de la gestacion
por cesarea.

Durante el periodo de estudio ocurrieron 1923 nacimientos, de los cuales 1060 fueron partos y
863 cesareas, es decir por cada 1 cesarea, se atendieron 1,23 partos vaginales con
distribucion porcentual de 55,12% partos vaginales y 44.88% cesareas; en un entorno ideal
segun los pardmetros de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la relacién deberia ser
mucho mas amplia, sin embargo, la proporcion esta casi 1 a 1, lo que confirma una alta
intervencion quirdrgica segun los estandares de calidad obstétrica, aun asi, el hospital esta
casi 3 veces por encima del limite superior recomendado (15%), por la OMS y aunque la cifra
de 44,88% es alta, se asemeja al promedio de América Latina y el Caribe, que tiene la tasa
regional mas alta del mundo con 42,8% y se situa significativamente por debajo de la media
nacional estimada para Venezuela (superior al 52%).181

Al evaluar la via de resolucién de la gestacion en las 73 pacientes con preeclampsia con
signos de gravedad, se observa un alto porcentaje de ceséreas con 95,89% (70 gestantes) lo
que indica que por cada 1 parto vaginal, hubo aproximadamente 23 cesareas, en este sentido
el riesgo relativo (RR) o la probabilidad de que una gestante con preeclampsia tenga una
cesarea es de 2,24 veces mas que una paciente sin esta condicion, cifra que es
significativamente superior a los estandares de induccion recomendados internacionalmente.

El 8,11% de todas las cesareas realizadas en el hospital Dr. Rafael Calles Sierra en el periodo
de estudio estan justificadas directamente por esta patologia especifica, es decir, se
realizaron por indicaciéon médica justificada, al realizar el calculo de la Razén de Momios
(Odds Ratio) se obtiene un valor de 31,10 (IC 95%: 9.75 - 99.20; p < 0.0001), lo cual indica que
existe una asociacion estadisticamente significativa entre la preeclampsia y la via de
resolucion por cesarea y se confirma que la presencia de esta patologia multiplica por 31 la
probabilidad de una resolucion quirdrgica frente a pacientes normotensas.

Conclusion

La institucion mantiene indicadores de desempefio superiores al promedio nacional en
poblacién general, aunque la resolucion de la preeclampsia sigue siendo casi estrictamente
quirdrgica. Esto refleja una practica clinica de medicina defensiva y resolutiva ante la
complejidad de los casos y las limitaciones del entorno asistencial para el monitoreo de
inducciones prolongadas en embarazos pretérminos.
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Resumen

Objetivos: Analizar las variables de morbimortalidad neonatal para determinar el impacto
sobre los recién nacidos de madres con diabetes gestacional.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal basado en
informacion sobre 3467 historias clinicas perinatales pertenecientes a la maternidad del
hospital Angela Iglesia de Llano. Periodo de estudio: 01/01/2023 al 31/10/2024. Muestra de
estudio: 113 historias clinicas perinatales de embarazadas con diabetes gestacional.
Variables en estudio: edad gestacional; peso del recién nacido; patologia neonatal; apgar y
estado del recién nacido; internacion conjunta madre/RN y malformaciones congénitas.
Criterio de exclusion: madre con diabetes pregestacional. Andlisis estadistico: variables
categoricas expresadas en porcentaje. Programa estadistico Epi info versién 7.

Resultados: Edad gestacional: pre término 22,12% (n=25); término 76,11% (n=86); pos término
1,77% (n=2). Peso RN: pequefio para edad gestacional 4,42% (n=5); adecuado para edad
gestacional (PAEG) 73,45% (n=83); grande para la edad gestacional 22,12% (n=25). Patologia
neonatal: hallamos 10,62% (n=12); y sin patologia 89,38% (n=101). Estado del recién nacido:
vivo 97,34% (n=110); mortinato 0,88% (n=1); feto muerto 1,77% (n=2). Apgar: deprimido 3,61%
(n=4); vigoroso 96,39% (n=107). Internacién conjunta madre/RN: presentaron 94,69% (n=107);
y no presentaron 5,31% (n=6). Malformaciones: observamos el 0,88%(n=1);y 99,12%(n=112)
no presentaron.

Conclusion: Destacamos un escaso numero de recién nacidos con enfermedades neonatales
y congénitas y mayor presencia de peso adecuado para la edad gestacional , con apgares
vigorosos y de término que motivaron un mayor numero de internacion conjunta madre/hijo.
Por lo tanto deducimos que estamos realizando un buen control metabdlico de la enfermedad
tras el analisis de los resultados perinatales.

Palabras Claves: Diabetes gestacion. Morbimortalidad neonatal. Control metabdlico.

Abstract

Objectives: To analyze neonatal morbidity and mortality variables to determine the impact on
newborns of mothers with gestational diabetes.

Materials and methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional study based on

information from 3,467 perinatal medical records from the maternity ward of the Angela

Iglesia de Llano Hospital. Study period: January 1, 2023, to October 31, 2024. Study sample:

113 perinatal medical records of pregnant women with gestational diabetes. Study variables:

gestational age; newborn weight; neonatal pathology; Apgar score and newborn condition;

joint mother/NB hospitalization; and congenital malformations. Exclusion criteria: mother with
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pregestational diabetes. Statistical analysis: categorical variables expressed as a percentage.
Epi Info statistical program version 7. newborn

Results: Gestational age: preterm 22.12% (n=25); term 76.11% (n=86); postterm 1.77% (n=2).
NB weight: small for gestational age 4.42% (n=5); adequate for gestational age (AGA) 73.45%
(n=83); large for gestational age 22.12% (n=25). Neonatal pathology: 10.62% (n=12); and
89.38% (n=101) without pathology. Newborn condition: alive 97.34% (n=110); stillbirth 0.88%
(n=1); stillbirth 1.77% (n=2). Apgar score: depressed 3.61% (n=4); vigorous 96.39% (n=107).
Joint mother/infant hospitalization: 94.69% (n=107) presented malformations; 5.31% (n=6) did
not. Malformations were observed in 0.88% (n=1); and 99.12% (n=112) did not.

Conclusion: We highlight a low number of newborns with neonatal and congenital diseases
and a higher prevalence of appropriate weight for gestational age, vigorous Apgar scores, and
term results, which led to a higher number of joint mother/infant hospitalizations. Therefore,
we conclude that we are achieving good metabolic control of the disease based on the
analysis of perinatal outcomes.

Keywords: Gestational diabetes. Neonatal morbidity and mortality. Metabolic control.

Introduccion

Se define diabetes gestacional como cualquier grado de intolerancia a la glucosa, que haya
comenzado o se haya reconocido por primera vez durante el embarazo, independientemente
de que persistan o no después de la gestacion'. A diferencia de los otros tipos de diabetes, la
gestacional no es causada por la carencia de insulina, sino por los efectos bloqueadores de
las otras hormonas en la insulina producida, una condicion denominada resistencia a la
insulina, que se presenta generalmente a partir de las 20 semanas de gestacion. La diabetes
gestacional es una de las enfermedades que mas repercute sobre el embarazo, debido a
diferentes razones tales como, las alteraciones metabdlicas que se producen cuando no
existe un control glucémico adecuado, a una mayor incidencia de las afecciones propias de la
gestacion o a la ocurrencia de distocias en el momento del parto, lo cual puede incrementar la
morbilidad en las gestantes o su hijo. La prevalencia de la diabetes gestacional (DG) a nivel
mundial oscila entre 2 a 9%2. Separata 2003 Laboratorios Montpellier. 2003; 2-22 y ALAD afio
20009 calculé una prevalencia del 4,6%). Los problemas metabdlicos, respiratorios y la
macrosomia constituyen las principales causas de morbimortalidad perinatal en los hijos de
madres diabéticas. Dado que los recién nacidos (RN) de madres diabéticas presentan mayor
probabilidad de trastornos con secuelas a corto y largo plazo, es necesario una atencion
integral y multidisciplinar desde etapas tempranas de la gestacion:.

Los hijos de madres con diabetes gestacional tienen mayor riesgo de presentar
complicaciones metabolicas asociadas; como la hipoglucemia, prematurez, macrosomia,
hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, sindrome de dificultad respiratoria,
malformaciones congénitas o muerte neonatal, incrementando el riesgo hasta 5 veces
mas.Las grandes malformaciones congénitas siguen siendo la principal causa de mortalidad
y morbilidad grave en lactantes hijos de mujeres con diabetes gestacional. La asociacion de
DM materna con anomalias congénitas es bien conocida, especialmente las mayores de los
sistemas cardiovascular, nervioso central, genitourinario y esqueléticoss.

Objetivos: Analizar las variables de morbimortalidad neonatal para determinar el impacto
sobre los recién nacidos de madres con DBT gestacional.
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Materiales y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal basado en
informacion sobre 3467 historias clinicas perinatales pertenecientes a la maternidad del
hospital Angela Iglesia de Llano. Periodo de estudio: 01/01/2023 al 31/10/2024. Muestra de
estudio: 113 historias clinicas perinatales de embarazadas con DBT gestacional. Variables en
estudio: edad gestacional; peso del RN; patologia neonatal; apgar y estado del recién nacido;
internacién conjunta madre/RN y malformaciones congénitas. Criterio de exclusiéon: madre
con DBT pregestacional. Analisis estadistico: variables categoricas expresadas en porcentaje.
Programa estadistico Epi info version 7.

Resultados

Cuando analizamos las variables edad gestacional observamos mayor frecuencia de recién
nacidos de términos 76,11% (n=86) Ver grafico 1. Al evaluar el peso del recién nacidos
destacamos los de peso adecuado para edad gestacional el 73,45% (n=83). Ver grafico 2.

Grafico N°1: Edad gestacional. Grafico N°2. Peso del recién nacidos.
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Patologias neonatales presentaron el 10,62% (n=12) Ver grafico 3. Del total estas patologias
neonatales fue el SDF el de mayor a afectacién. Ver grafico 4. Malformaciones congénitas
presentamos el 0,88%(n=1); con espina bifida/mielomenigocele.

Grafico N°3: Total de patologia neonatal Grafico N°4: Patologias neonatales

100%
80%
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n=101 20% - 5%
0%
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Los recién nacido vivos fueron el de mayor frecuencia hallada. Ver grafico 5. Lo que quizas
motivo mayor cantidad de internacion conjunta madre/hijo. Ver grafico 6. Malformaciones
congénitas presentamos el 0,88%(n=1); con espina bifida/mielomenigocele.
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Grafico N°5: Estados de los recién nacidos. Grafico N°6: Internacion madre/hijo.
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Discusion

La diabetes se caracteriza por ser una enfermedad silenciosa en continuo aumento a nivel
mundial y constituye la alteracién metabdlica que con mas frecuencia se asocia al embarazo.
Los problemas metabdlicos como la hipoglucemia de estos recién nacido apareceen 10 2
horas de vida y se presenta con mas frecuencia en aquellos que presentan macrosomia fetal.
Los recién nacidos que presentan hipoglucemia se encuentran quietos y letargicos, pudiendo
presentar sintomas tales como apnea, dificultad respiratoria, shock, taquipnea, convulsiones y
cianosis. La hipocalcemia es frecuente también en los neonatos con valores de calcio sérico
<7 mg/dl en el 15-30% de los RN de madres diabéticas. Aparece a las 24 horas de vida y suele
acompafarse de hipomagnesia en el 30% de los casos¢.

La hiperviscosidad afecta al 40% de hijos de madres diabéticas y se produce cuando el
hematocrito venoso supera las cifras del 55%. Las causas parecen relacionarse con un
aumento de los niveles de eritropoyetina y producen taquipnea, mala tolerancia oral, cianosis
y letargia. La hiperbilirrubinemia se caracteriza por la coloracion amarillenta de la piel,
mucosas Y fluidos corporales a consecuencia del exceso de bilirrubina’. En el presente trabajo
realizado destacamos un escaso numero de recién nacidos con enfermedades metabdlicas
neonatales antes mencionadas, solamente el 10,62% (n=12) de la poblacién de neonatos
estudiados.

Los recién nacidos de madres diabéticas presentan mayor riesgo de sufrir sindrome de
dificultad respiratoria como es el caso de enfermedad de la membrana hialina y taquipnea
transitoria neonatal. A pesar de ser la patologia respiratoria mas frecuente en el recién nacido
prematuro, también puede presentarse en aquellos hijos a término de madres con diabetes
gestacional y es debido a un déficit en la produccion de surfactante por los neumocitos tipo Il.
Aparece de forma precoz y se manifiesta con quejido respiratorio, respiracion paraddjica,
aleteo nasal y retraccioén xifoideass. Hallamos en este estudio recién nacidos vigoroso en el
96,39% (n=107) y que motivaron internacién conjunta madre /hijo en el 94,69% de los casos
del recién nacidos. La embriopatia diabética se determina por malformaciones congénitas
derivadas de complicaciones metabolicas, respiratorias o vasculares™. Estas se manifiestan
en hasta el 13% de embarazos con una frecuencia de hasta 10 veces mayor a la normal y,
producen, hasta el 50% de las muertes perinatales, en este estudio realizado solamente
presentamos 0,88% (n=1) y se traté de un recién nacido con espina bifida/mielomenigocele.

La macrosomia fetal se caracteriza por el nacimiento de un nifio cuyo peso es igual o superior
al percentil 90, es decir, igual o mayor a los 4.000 gramos. Afecta hasta el 45% de los RN de
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madres diabéticas frente al 10% de la poblacion general y constituye un factor de riesgo para
el parto. Un mejor control de la diabetes durante el ultimo trimestre reduce esta complicacion
en un 60%. En nuestro trabajo solo detectamos macrosomia fetal en el 22,13% (n=25) de la
poblacion en estudio 2,

Conclusion: Destacamos un escaso numero de recién nacidos con enfermedades neonatales
y congénitas y mayor presencia con peso adecuado para la edad gestacional, con apgares
vigorosos y de término que motivaron un mayor numero de internacion conjunta madre/hijo.
Por lo tanto deducimos que estamos realizando un buen control metabdlico de la enfermedad
tras el analisis de los resultados perinatales.
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Condensacion

Se analizaron las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo, asi como los resultados obstétricos y perinatales asociados.

Palabras Clave: Colestasis intrahepatica del embarazo; acidos biliares séricos; resultados
perinatales; parto pretérmino; riesgo perinatal.

Resumen

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo asistidas en el Hospital Materno Neonatal “Ministro Doctor Ramén
Carrillo” de la ciudad de Cordoba y analizar su relacion con los principales desenlaces
obstétricos y perinatales.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Se
incluyeron pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo asistidas entre
marzo de 2023 y diciembre de 2024, con seguimiento y finalizacion de la gestacién en la
institucion. Se analizaron variables maternas, obstétricas y bioquimicas, asi como la
asociacion entre la severidad de la enfermedad y los desenlaces perinatales.

Resultados: Durante el periodo estudiado se registraron 98 casos sobre un total de 5129
nacidos vivos, lo que correspondid a una frecuencia institucional de 1,91 por cada 100
nacidos vivos. El diagnédstico se realizdé predominantemente en el tercer trimestre. Al
momento de la finalizacion del embarazo, la mayoria de las pacientes

se encontraba en la categoria de bajo riesgo (78,6%), mientras que el 11,2% presenté formas
moderadas y el 10,2% formas severas. Entre los principales resultados obstétricos y
perinatales, se observo una frecuencia de parto pretérmino del 35,7%, liquido amnidtico
meconial del 11,2%, cesarea del 70,4% y muerte fetal intrauterina del 2,0%. Se evidencié una
mayor frecuencia de nacimiento pretérmino en las categorias de mayor severidad bioquimica.
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Abstract

Objectives: To describe the clinical and biochemical characteristics of patients with
intrahepatic cholestasis of pregnancy treated at the "Ministro Doctor Ramén Carrillo" Maternal
and Neonatal Hospital in the city of Cérdoba, and to analyze their relationship with the main
obstetric and perinatal outcomes.

Materials and methods: A retrospective, descriptive, observational study was conducted.
Patients diagnosed with intrahepatic cholestasis of pregnancy treated between March 2023
and December 2024, with follow-up and delivery at the institution, were included. Maternal,
obstetric, and biochemical variables were analyzed, as well as the association between
disease severity and perinatal outcomes.

Results: During the study period, 98 cases were recorded out of a total of 5129 live births,
corresponding to an institutional frequency of 1.91 per 100 live births. The diagnosis was
predominantly made in the third trimester. At the time of delivery, most patients were in the
low-risk category (78.6%), while 11.2% presented with moderate forms and 10.2% with severe
forms. Among the main obstetric and perinatal outcomes, the following rates were observed:
preterm delivery (35.7%), meconium-stained amniotic fluid (11.2%), cesarean section (70.4%),
and intrauterine fetal death (2.0%). A higher rate of preterm birth was observed in the
categories with greater biochemical severity.

Introduccion

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) es la patologia hepatica mas frecuente durante
la gestaciéon® y la segunda causa de ictericia en el embarazo. Aparece durante el tercer
trimestre (raramente antes de la semana 26) manifestandose con prurito palmoplantar y
elevacion de los niveles séricos de acidos biliares que se resuelve espontaneamente tras el
parto. @

La incidencia de la enfermedad es entre 0.2% y 2%, pero varia ampliamente segun la etnia y su
ubicacion geografica. Es mas comun en América del Sur y en el norte de Europa. ®

Se trata de una enfermedad de causa desconocida pero asociada a factores hormonales,
ambientales y hereditarios.®

En tanto a los factores que predisponen a esta enfermedad, se considera que hay una mayor
incidencia en pacientes multigestas, mujeres mayores de 35 afios®, gestacion multiples,
seropositividad para hepatitis C, tratamientos de fertilizacion in vitro y antecedentes
personales o familiares de colestasis. Teniendo mayor prevalencia de desarrollar diabetes
gestacional y preeclampsia. ®

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, se basa en los sintomas de prurito y se apoya en
la presencia de niveles elevados de acidos biliares séricos totales y la ausencia de
enfermedades asociadas. Un nivel total de acidos biliares séricos de >10 pmol/L es
diagndstico para CIG. ®

De acuerdo al riesgo perinatal y parametros bioquimicos, en nuestra pauta hospitalaria, se ha
realizado una clasificacion por categorias, para su seguimiento y criterios de finalizacién de la
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gestacion. to19 Durante los controles programados, las pacientes son reevaluadas mediante
laboratorios seriados para su eventual reclasificacion tras el inicio del tratamiento.

La colestasis intrahepéatica del embarazo (CIE) se asocia con un mayor riesgo de resultados
perinatales adversos ), incluyendo parto pretérmino espontaneo (30%), tincién meconial del
liquido amnidtico (27-30%), distress respiratorio relacionado con la prematurez y muerte fetal
intrattero (1- 35%), la cual suele ocurrir luego de las 37 semanas, siendo poco previsible ya
que se han registrado casos de evaluaciones éptimas de salud fetal previas a producirse la
muerte fetal intradtero (MFIU) (s-9111213

Un metaandlisis publicado por Ovadia y colaboradores en The Lancet (2019) mostré que el
riesgo de muerte fetal se incrementa significativamente en mujeres con CIE con
concentraciones de acidos biliares totales de = 100 pmol/L. En estos casos, el riesgo de
muerte fetal fue considerablemente mayor. Este estudio también indicé que la mayoria de las
mujeres con CIG tienen niveles de acidos biliares por debajo de este umbral, lo que sugiere
que su riesgo de muerte fetal es similar al de la poblacion general, siempre y cuando se
realizan pruebas repetidas de acidos biliares hasta el parto.® Con respecto a cual es el
momento 6ptimo de finalizacion del embarazo sigue siendo un tema sin consenso. Sin
embargo, la evidencia disponible sugiere que, en embarazos unicos con CIG y niveles de
acidos biliares < 100 umol/L, no seria necesaria la interrupcion antes de las 38 semanas, dado
que no se incrementa el riesgo de muerte fetal intrauterina.c» En nuestra institucién, la
finalizacion del embarazo se recomienda entre las 35 y 40 semanas, segun la categoria
asignada.to Por lo expuesto, la evidencia cientifica actual indica que niveles elevados de
acidos biliares en la CIE se asocian con un mayor riesgo de resultados perinatales adversos.
Estos hallazgos enfatizan la necesidad de evaluar y optimizar de manera adecuada los niveles
séricos de acidos biliares para reducir dichos riesgos. Dado que la colestasis intrahepatica del
embarazo constituye la patologia hepatica mas frecuente durante la gestacion, resulta
relevante analizar su incidencia en nuestro hospital con el objetivo de identificar los factores
de riesgo asociados, los criterios diagndsticos utilizados, su clasificacion y las
complicaciones perinatales vinculadas a esta entidad. En este contexto, se propone la
realizacion del presente estudio.

Objetivo General

Identificar los factores de riesgo y resultados perinatales adversos asociados a niveles
elevados de acidos biliares séricos en pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica
gestacional que hayan recibido asistencia médica en el Hospital Materno Neonatal “Ministro
Doctor Ramon Carrillo” de la Ciudad de Cérdoba durante el periodo de Marzo 2023 hasta
Diciembre 2024.

Objetivos Especificos

o Determinar la prevalencia de pacientes embarazadas con diagndstico de colestasis
intrahepatica del embarazo (CIE) atendidas en el Hospital Materno Neonatal “Ministro
Doctor Ramon Carrillo” durante el periodo de estudio.

« Identificar los factores de riesgo maternos asociados al desarrollo de colestasis
intrahepatica del embarazo.
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e Analizar la relacion entre los niveles séricos de acidos biliares y la ocurrencia de
resultados perinatales adversos.

e Describir la edad gestacional al momento de la finalizacion del embarazo y la via de
finalizacién en pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
Poblacion de estudio:

Pacientes embarazadas con diagndstico de CIG por parametros bioguimicos (Niveles de
acidos biliares) que realizaron sus controles de embarazo en el servicio de obstetricia del
HMN y finalizaron su gestacion durante el periodo de Marzo 2023 - Diciembre 2024.

Criterios de inclusion:

Mujeres embarazadas que tengan niveles séricos de acidos biliares a >10 pmol/L, diagndstico
para colestasis intrahepatica gestacional, que han recibido asistencia médica y han finalizado
su embarazo en el Hospital Materno Neonatal “Ministro Doctor Ramon Carrillo”.

Criterios de exclusion:

o Pacientes que no realizaron seguimiento de su embarazo en el nosocomio.
e Pacientes embarazadas con diagnostico de CIH sin parametros bioquimicos.
e Pacientes con historia clinica incompleta.

Variables operacionales: Los datos se obtuvieron de una revision de resultados de acidos
biliares, con niveles superiores a 10 pmol/L e historias clinicas de pacientes diagnosticadas
que hayan finalizado su embarazo en el Hospital Materno Neonatal.

Factores de Riesgo Maternos

« EDAD MATERNA: Tiempo transcurrido, desde el nacimiento hasta el momento actual
expresado en afios cumplidos. Cualitativa ordinal.

1. Menores de 35 afios.
2. Mayores de 35 afios.

o PARIDAD: Numero de partos (via vaginal o cesarea) que haya tenido la
gestante. 0o Cualitativa ordinal.

Nulipara: Mujer que nunca ha tenido un parto viable.
Primipara:Mujer que se encuentra en su primer parto.
Multipara: entre 2 y 5 partos.

Gran multipara: mas de 5 partos.

pON =
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Antecedentes Maternos

ANTECEDENTES PERSONALES DE CIG: Antecedentes en embarazos previos de
colestasis intrahepatica gestacional. Cualitativa nominal dicotomica.

Sl
NO

ANTECEDENTE DE FETO MUERTO SIN CAUSA CONOCIDA O POR CIH: Historia
obstétrica previa de 6bito fetal sin causa aparente o atribuida a CIH. Cualitativa nominal
dicotomica.

. Sl

NO

Enfermedades Asociadas a CIG:

PREECLAMPSIA: un trastorno multisistémico propio del embarazo, caracterizado por
la aparicion de hipertension arterial (=140/90 mmHg) después de las 20 semanas de
gestacion, acompafiada de proteinuria significativa (=300 mg/24 h) o de signos de
disfuncion organica materna y/o compromiso fetal en ausencia de otra causa que lo
justifique. t® Cualitativa nominal dicotomica.

.Sl

NO

Diabetes Pre o Gestacional: es la intolerancia a los carbohidratos que se puede
diagnosticar previo al embarazo como la diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2. Mientras que
la Diabetes gestacional, se diagnostica por primera vez durante el embarazo, luego de
las 20 semanas. (9 Cualitativa nominal dicotomica.

.Sl

NO

Variables de la Enfermedad de la Gestion Actual

Edad Gestacional al Diagnéstico: Periodo de tiempo comprendido entre la concepcion
y el nacimiento. 07 Cualitativa ordinal.

. Tertrimestre: dela semana 1 ala13.6

2do trimestre: de la semana 14 ala 27.6
3er trimestre: de la semana 28 a las 40
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1.
2.
3.

Categorias al Diagnostico de la Enfermedad y a la Financiacion del
Embarazo: Clasificacion segun el riesgo perinatal y parametros bioquimicos segun
concentracion de acidos biliares, segun pauta hospitalaria. to-14 Cualitativa ordinal.

Categoria Leve: AB entre 10 y 39 Mmol/I.
Categoria Moderada: AB entre 40 a 99 Mmol/I.
Categoria Severa: AB >100 Mmol/I.

» Edad Gestacional al Momento de la Finalizacion: Semanas de gestacion desde la ultima
fecha de menstruacion y/o ecografia precoz. Cualitativa ordinal.

Parto prematuro: entre las 23 y 36,6 semanas.

Parto de término: entre 37 y 40,6 semanas.

Parto de postérmino: Ocurre cuando el embarazo se prolonga y alcanza las 41
semanas 0 mas.

« Via de Finalizacién del Embarazo: Método obstétrico por el cual se culmina el
embarazo. Cualitativa nominal dicotomica.

1.
2.

Parto vaginal.
Cesadrea.

Riesgos Perinatales Adversos

1.
2.

Tinciéon Meconial en Liquido Amniético: Presencia de meconio en el liquido amniético
al momento del parto. Cualitativa nominal dicotomica.

Sl
NO

Parto Pretérmino: Finalizaciéon del embarazo antes de las 37 semanas de
gestacion. Cualitativa nominal dicotomica.

Sl
NO

Feto Muerto Intrattero: Muerte fetal ocurrida dentro del Utero antes del
nacimiento. Cualitativa nominal dicotomica.

Sl
NO

Analisis estadistico:

Los datos fueron ingresados en una base de datos en el software Excel y analizados
descriptivamente utilizando el software estadistico SPSS o InfoStat. Las variables cualitativas
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se expresaron como frecuencias absolutas y relativas, mientras que las variables
cuantitativas se describieron mediante medidas de tendencia central y dispersién, como la
media y el desvio estandar. La normalidad de las variables continuas fueron evaluadas
mediante el coeficiente de asimetria y curtosis de Fisher, y se utilizaron histogramas y
graficos Q-Q para verificar la distribucion de los datos.

Aspectos éticos:

El presente estudio fue realizado respetando los principios éticos vinculados a la
confidencialidad y proteccién de los datos personales. La informacion fue obtenida a partir de
historias clinicas y registros del servicio correspondiente del Hospital Materno Neonatal
“Ministro Doctor Ramon Carrillo”, y utilizada exclusivamente con fines cientificos en el marco
de esta investigacion. Se garantizo el anonimato de los pacientes y el resguardo de la
confidencialidad de la informacién, de conformidad con la normativa vigente y la Ley N.°
25.326 de Proteccion de Datos Personales.

Resultados

Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional en pacientes embarazadas con diagndstico
de colestasis intrahepatica gestacional asistidas entre marzo de 2023 y diciembre de 2024. La
poblacion inicial estuvo conformada por 113 pacientes. Tras la exclusion de 15 casos debido
a seguimiento incompleto o finalizacion del embarazo en otra institucion, la muestra final
quedo constituida por 98 pacientes.

Tabla 1 - Caracteristicas de las pacientes

N % N %

75 79 806
23 12 122
38 7 71
32 35 357
28 63 643

0 0 0
14 77 786
17 1" 1.2

2 10 10.2
16 29 296

4 69 704

3 1" 1.2
21 35 357
74 2 2

En relacion con las caracteristicas maternas, el 75,5% de las pacientes eran menores de 35
anos, mientras que el 24,5% tenia 35 afios 0 mas. Segun la paridad, el 38,8% eran nuliparas, el
32,7% primiparas y el 28,6% multiparas, evidenciando una poblacion heterogénea con
predominio de nuliparas y primiparas.

Respecto a los antecedentes maternos y comorbilidades asociadas, el antecedente de
colestasis intrahepatica gestacional en embarazos previos se observo en el 16,3% de las
pacientes. Entre las patologias asociadas durante la gestacion actual, la preeclampsia se
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presento en el 14,3% de los casos y la diabetes pregestacional o gestacional en el 17,3%,
registrandose la coexistencia de ambas entidades en el 2,0% de las pacientes. Asimismo, el
antecedente de muerte fetal en embarazos previos se identificé en el 4,1% de los casos.

Tabla 2- Frecuencia y porcentaje de Antecedentes maternos

Antecedente Materno n (%)
CIH previa 16 (16,3)
Preeclampsia 14 (14,3)
Diabetes (pre/gestacional) 17 (17,3)
PE + DBT 2(2,0)
Antecedentes de FM 4(41)

En relacion con la edad gestacional al diagndstico, se observé un claro predominio del tercer
trimestre (75,5%), seguido del segundo trimestre (21,4%) y del primero (3,1%). En cuanto a la
categoria de colestasis al diagndstico, la mayoria de las pacientes correspondio a la categoria
leve (80,6%), seguida de la moderada (12,2%) y la severa (7,1%).

Tabla 3- Frecuencia y porcentaje de Edad gestacional al Diagndstico de CIH.

Edad gestacional al diagnostico n (98) %
1er trimestre (1-13,6 semanas) 3 3.1
2do timestre (14-27,6 semanas) 21 21,4
3er trimestre (28—40 semanas) 74 75,5

Tabla 4- Frecuencia y porcentaje segun categoria de riesgo al diagnéstico de CIH

Categoria al diagnostico n (98) %
Bajo 79 80,6
Moderado 12 12,2
Severo 7 VS

Entre los resultados perinatales, se registro presencia de meconio en el 11,2% de los casos,
parto pretérmino en el 35,7% y muerte fetal intrauterina en el 2% (una correspondiente a la
categoria leve y otra a la severa).

Si bien proporcionalmente la frecuencia de resultados perinatales adversos fue mayor en el
grupo de mayor severidad, esta asociacion no alcanzé significacion estadistica.

Al analizar la edad gestacional a la finalizacion del embarazo, el 35,7% de los embarazos
finaliz6 de manera pretérminay el 64,3% a término.

En relacion con la categoria de riesgo al momento de la finalizacion, predomind la categoria
leve (78,6%), seguida de la moderada (11,2%) y la severa (10,2%). La via de finalizacién mas
frecuente fue la cesarea, con el 70,4% de los casos, mientras que el 29,6% finalizé por parto
vaginal.



Al analizar la relacién entre la severidad bioquimica al diagndstico y el nacimiento pretérmino,
se observo un incremento progresivo de su frecuencia a medida que aumento la categoria de
riesgo. En la categoria leve, el parto pretérmino ocurrié en el 25,3% de los casos, mientras que
en la categoria moderada ascendi6 al 66,7% y en la categoria severa se present6 en el 100%
de los casos.

Grafico 1- Nacimiento pretérmino segun categoria de riesgo al diagndstico

Pretermino Termino

100

75

50

25

Bajo Riesgo Riesgo moderado Riesgo Severo

Categoria al diagnostico

De manera similar, al evaluar la via de finalizacién del embarazo segun la categoria de riesgo
al momento del parto, se evidencio un incremento progresivo en la frecuencia de cesareas a
mayor severidad, alcanzando el 100% en la categoria severa.

Grafico 2- Via de finalizacion del embarazo segun categoria de riesgo a la finalizacion

Cesarea (n 69) Parto vaginal (n 29)
80
60
40 49
20 28
10 1 10
0
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Discusion

La frecuencia institucional de colestasis intrahepatica del embarazo fue del 1,91% (1,91 casos
por cada 100 nacidos vivos). Este valor es superior al reportado en series de Europa,
Norteamérica y Reino Unido (0,7-1%), aunque inferior al observado en algunos paises de
Sudamérica, como Chile y Bolivia, donde se han descripto frecuencias entre 5%y 15% 0.
Estas diferencias podrian relacionarse con variaciones geograficas, genéticas, ambientales y
metodoldgicas entre las poblaciones estudiadas .Este resultado concuerda con lo reportado
en el trabajo realizado en el Hospital Materno Provincial de Cérdoba “Colestasis Intrahepatica
del Embarazo: Relacién entre Niveles de Acidos Biliares, Transaminasas y Bilirrubina con
Resultados Perinatales durante el afio 2020", evidenciando una frecuencia similar en ambas
maternidades de la provincia. @

En relacion con las caracteristicas clinicas de presentacion, nuestros resultados muestran que
el diagndstico ocurre predominantemente en el tercer trimestre del embarazo, en
concordancia con la bibliografia disponible @320,

Aunque existe variabilidad entre guias y protocolos respecto a los puntos de corte utilizados
para clasificar la enfermedad, la elevacion de acidos biliares continda siendo el principal
marcador bioquimico para estratificar el riesgo materno-fetal. Algunas guias consideran
valores superiores a 40 ymol/L como criterio de enfermedad severa, lo que dificulta la
comparacién directa con nuestro estudio, en el cual se definié severidad con valores mayores
a 100 pymol/L, en concordancia con la evidencia mas reciente que asocia este umbral con un
incremento significativo del riesgo de muerte fetal intrauterina©222. No obstante estas
diferencias metodoldgicas, en nuestra poblacion predominé la categoria de bajo riesgo o
enfermedad leve, tanto al momento del diagnéstico como en la finalizacién del embarazo.

Respecto a los resultados perinatales, en nuestra serie se observé que el 35,7% de los
embarazos finalizé de manera pretérminay el 11,2% presento liquido amnidtico meconial.
Asimismo, se registré muerte fetal intrauterina en el 2,0% de los casos. En Brouwers et al., en
2015 fue un estudio retrospectivo multicéntrico, se realizé en Paises Bajos donde incluyeron a
215 pacientes con diagnoéstico de CIH. Su objetivo era evaluar los principales eventos
adversos perinatales, analizando su asociacion con acidos biliares. Los resultados
demostraron que por cada aumento en los niveles de acidos biliares, aumentaba la
probabilidad de resultados adversos. Las formas severas (=100 umol/L) se asociaron a peor
evolucion obstétrica, hubo menor edad gestacional al diagndstico y al parto, y mayor
frecuencia de parto pretérmino espontaneo (19%), liquido meconial (47.6%) y muerte perinatal
(9.5%). ®Nuestros resultados, respaldan lo descripto donde se reconoce a la CIG como una
patologia asociada a mayor riesgo de morbimortalidad perinatal, especialmente cuando se
acompafa de elevacion significativa de acidos biliares:

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro trabajo fue la asociacién entre mayor
severidad bioquimica y mayor frecuencia de nacimiento pretérmino. En efecto, se observo un
incremento progresivo de esta complicacion a medida que aumentaba la categoria de riesgo,
con diferencias estadisticamente significativas. Este comportamiento coincide con lo
informado en la bibliografia, donde se describe que la elevacion de acidos biliares se relaciona
con mayor riesgo de parto pretérmino, tanto espontaneo como iatrogénico, debido a la
necesidad de interrumpir precozmente la gestacién frente al incremento del riesgo fetal 3. En
este sentido, nuestros resultados refuerzan la importancia de considerar la severidad
bioguimica como un elemento central para la estratificacion del riesgo obstétrico.
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En relacion con la muerte fetal intrauterina, el metaanalisis de Ovadia et al. en 2019
concluyeron que MFIU aumentaba de manera marcada con acidos biliares =100 pmol/L,
mientras que en valores inferiores el riesgo absoluto se aproximaba al de la poblacién general,
siempre realizando control seriado de laboratorio.® Esto ha motivado recomendaciones de
finalizacion anticipada del embarazo en los casos de mayor severidad. En consonancia con
ello, nuestros resultados mostraron que las pacientes con categorias mas severas tendieron a
finalizar el embarazo en edades gestacionales mas tempranas, lo que probablemente refleja
tanto la evolucién clinica de la enfermedad como la conducta obstétrica adoptada para
disminuir el riesgo fetal.

En nuestra serie, la tasa de cesareas fue del 70,4%. Si bien la colestasis intrahepatica del
embarazo no constituye por si misma una indicacién de cesarea, se asocia con mayor riesgo
de eventos perinatales adversos y la necesidad de finalizacion pretérmino podrian explicar
este porcentaje elevado. Las guias FIGO y Society for Maternal-Fetal Medicine recomienda
definir el momento de finalizacidon segun los niveles de acidos biliares, estratificando el riesgo,
sin establecer una via de nacimiento quirurgica obligatoria. Las mismas, sostienen que la
cesarea no debe indicarse de manera rutinaria Unicamente por la presencia de colestasis, sino
que enfatiza la necesidad de individualizar la conducta obstétrica, reservandola sélo para
indicaciones obstétricas especificas. @229 Por lo tanto, la elevada tasa de cesareas observada
en nuestra serie podria reflejar factores institucionales, condiciones obstétricas asociadas o
la necesidad de finalizacién programada, mas que una indicacién directa derivada de la
colestasis.

Conclusion

La colestasis intrahepatica del embarazo constituyé una patologia de frecuencia relevante en
nuestra institucion, con presentacion predominante en el tercer trimestre y mayor
representacion de formas de bajo riesgo. Sin embargo, los casos con mayor severidad
bioguimica se asociaron a una evolucion obstétrica menos favorable, especialmente en
relacion con la finalizacién pretérmina del embarazo y la mayor intervencién obstétrica.

Estos hallazgos refuerzan la importancia del diagndstico oportuno, del seguimiento clinico-
bioguimico estrecho y de la estratificacién del riesgo segun los niveles de acidos biliares, con
el objetivo de individualizar la conducta obstétrica y reducir la morbimortalidad perinatal. En
este sentido, nuestros resultados aportan evidencia local que respalda la relevancia del
seguimiento protocolizado de estas pacientes en la practica asistencial.
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Hablar de red social, no significa haber inventado la pdlvora. El término "red social" existia
mucho antes de la creacion de Internet. Fue acufiado por el antrop6logo John A. Barnes en
1954. El concepto de red se define mediante dos elementos: los contactos y los vinculos
existentes entre ellos. Cuantos mas contactos tengamos, mayor sera nuestra red.

Nace para mapear las estructuras de las relaciones entre sujetos, grupos u organizaciones. De
alli surge la definicion socioldgica tradicional, que habla de un conjunto de actores (nodos)
vinculados por relaciones especificas (lazos): parentesco, amistad, comercio, etc.

La definicién tecnoldgica (web 2.0), segin Danah Boyd y Nicole Ellison quienes son los dos
autores principales de este campo, describen los sitios de redes sociales como "servicios
basados en la web que permiten a los individuos construir un perfil publico o semipublico
dentro de un sistema delimitado, articular una lista de otros usuarios con los que estan
conectados, y mirar y moverse a través de una lista de relaciones y aquellas iniciadas por
otros dentro de un sistema"

En la actualidad, el concepto ha evolucionado de un mero "directorio de contactos" a

una infraestructura algoritmica que media la percepcién de la realidad, donde el contenido ya
no lo determina la conexién humana directa, sino la prediccion automatizada del interés del
usuario.

Como se originan las primeras redes sociales

La transicion de las comunidades virtuales (como los foros de discusion y salas de chat de los
afos 80y 90) a las redes sociales propiamente dichas ocurrié gracias a la convergencia de
tres factores: la estabilizacion de los lenguajes de programacién web, el abaratamiento de los
servidores y el cambio cultural hacia la identidad digital real.

Las primeras plataformas nacieron bajo la hipdtesis de la teoria de los seis grados de
separacion (que sostiene que cualquier persona en la Tierra puede estar conectada a
cualquier otra a través de una cadena de conocidos con no mas de cinco intermediarios).

SixDegrees (1997): Andrew Weinreich codificé el primer sistema que permitia indexar las
relaciones de las personas en una base de datos unificada. La teoria de los seis grados de
separacion ha estado en el imaginario popular desde hace afos, e incluso llego a inspirar
peliculas u otras obras. La frase fue acufiada por el académico estadounidense Stanley
Milgram en los afios 60, luego de realizar experimentos en los que le pedia a la gente que le
hiciera llegar una carta a alguien que solo conociera por el nombre.
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La meta era que la carta arribara, eventualmente, a manos de una persona en otra ciudad. El
numero promedio de veces que la carta pasaba de manos para llegar a estas personas, dijo,
era seis. El usuario enviaba invitaciones por correo electrénico y, al registrarse sus contactos,
el sistema dibujaba un mapa de conexiones. Cerré porque la mayoria de la gente aun no tenia
camaras digitales ni conexion permanente a Internet.

El modelo de infraestructura (2002-2004): Plataformas como Friendster y MySpace
resolvieron los problemas técnicos utilizando bases de datos relacionales mas eficientes
(como MySQL) y permitiendo a los usuarios subir imagenes personales y musica. Facebook
perfecciond esto al exigir el uso de nombres reales y correos electrénicos universitarios, lo
que genero un entorno de confianza que acelerd su adopcion masiva.

Medicina y redes sociales

Las redes sociales son herramientas de comunicacion interactivas por medios digitales, las
cuales tienen tasas de penetracion importantes en la poblacion general de los paises de
ingresos medios y altos. A pesar de esto, en las ciencias de la salud, muchas partes
interesadas (por ejemplo, médicos, instituciones académicas, colegios profesionales,
administradores o ministerios de sanidad, entre otros) todavia no han concientizado de su
impacto en la sociedad.

Estas redes, estan empezando a cambiar nuestras costumbres académicas. Ha cambiado al
forma en que aprendemos, educamos e interactuamos con nuestros colegas, y ademas, como
esta impactando en la sociedad en general. Todo esto ocurre en lo que llamamos “era de
inmediatez”, el cual es un fendémeno sociocultural impulsado por la revolucion digital y las
nuevas tecnologias que prioriza la gratificacion instantanea, el consumo acelerado de
informacion y la tolerancia cero a la espera. Toda esta dinamica, se consigue a través de
nuestros dispositivos portatiles (teléfonos inteligentes, tabletas, relojes inteligentes, etc.),
donde conseguimos “informacion ya!!” .

El espectro de accion es amplio y comprometen a muchas areas que van de la ensefianzay el
aprendizaje hasta la discusion de casos, la cobertura de congresos, la interaccion entre pares
o la investigacion, como ejemplos dignos de ser mencionados. Se dice que las cuatro razones
principales para involucrarse con las redes sociales serian: uso personal, establecimiento de
redes colaborativas o networking, educacion y salud publica. Hay muchos otros, pero estos
cuatro ambitos son, probablemente, los principales. Como muchos autores han destacado, la
alfabetizacion en la era digital es una necesidad. Podria afirmarse que hay dos realidades
incuestionables de los tiempos digitales: 1) ti puedes producir tu historia digital en linea, 2) o
alguien mas lo hara por vos.

El impacto

Esta nueva tendencia, impacta de manera dual en la estructura académica y es de esperar que
genere debates continuos.

En general, la informacién para los médicos impacta de manera positiva al mejorar la
precision diagnostica y optimizar tratamientos, pero también de forma negativa debido al
riesgo de sobrecarga de datos, problemas de privacidad y el tiempo que consume gestionar
historias clinicas electronicas.
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Impacto Positivo

Democratizacion del Conocimiento y la Informacion: Rompen el monopolio de los
medios de comunicacion tradicionales, permitiendo que minorias, activistas y
ciudadanos reporten eventos en tiempo real (periodismo ciudadano).

Capital Social y Comunidades de Apoyo: Facilitan la creacion de lazos con personas
que comparten intereses, condiciones médicas raras, identidades de género o
proyectos especificos, superando las barreras geograficas.

Coordinacion Colectiva Eficiente: Esenciales para la movilizacion civil, ayuda
humanitaria en tiempo de desastres y campafas de concienciacion global.

Impacto Negativo

Camaras de Eco y Polarizacion: Los algoritmos de recomendacion priorizan el
contenido que genera indignacién o confirma los sesgos preexistentes del usuario para
maximizar el tiempo de pantalla, fracturando el debate publico.

Efectos en la Salud Mental: Diversos estudios longitudinales asocian el uso
problematico de redes (especialmente las visuales y de video corto) con un incremento
en los indices de ansiedad, depresion, dismorfia corporal y el fenémeno FOMO (miedo
a perderse algo) en adolescentes.

Erosion de la Privacidad y Capitalismo de Vigilancia: La mercantilizacion de los datos
personales y de comportamiento para la creacion de perfiles psicométricos
publicitarios (como el caso de Cambridge Analytica).

Médicos en las Redes Sociales: ;Beneficio o Riesgo Clinico?

La presencia de profesionales de la salud en plataformas como TikTok, Instagram o X es un
fendmeno de alto impacto que presenta una dualidad critica:

Aspectos Positivos (El Médico como Divulgador)

Combate a la Desinformacion: La presencia de médicos reales ayuda a neutralizar los
consejos pseudocientificos, los movimientos antivacunas y las dietas peligrosas
promovidas por influencers sin preparacion médica.

Accesibilidad y Educacion Sanitaria: Traducen el lenguaje médico complejo a formatos
digeribles para la poblacion general, promoviendo la medicina preventiva, el
diagndstico temprano y rompiendo tabues sobre la salud sexual o mental.
Humanizacion de la Profesion: Acerca la figura del médico al paciente, rompiendo
barreras de autoridad y mejorando la empatia percibida.
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Aspectos Negativos (Los Riesgos Deontoldgicos)

e Violacion del Secreto Profesional: Existe el riesgo constante de vulnerar la privacidad
del paciente al compartir anécdotas de la practica médica o imagenes clinicas sin el
debido consentimiento informado o anonimizacion estricta.

o Trivializacion y Busqueda de "Likes": La necesidad de adaptarse a los formatos de
entretenimiento (bailes, parodias o videos comicos) puede restar seriedad a
condiciones clinicas graves o erosionar la confianza publica en la profesién.

o Conflictos de Interés y Monetizacion: Médicos que utilizan su autoridad cientifica para
promocionar suplementos, tratamientos no validados o marcas comerciales a cambio
de patrocinio econdmico, cruzando lineas éticas fundamentales.

Lo bueno y lo malo

La tecnologia, nos depara un futuro increible, sorpresivo y poco predecible. Dia a dia, la
presencia de médicos en los circulos sociales llamados "medfluencers”) es un fenémeno
imparable. Como ocurre con toda medicina, tiene efectos beneficiosos y secundarios. No es
pertinente juzgar la actividad de estos, pero si, comentar que impacto suele ocurrir con esa
presencia en las redes, destacando lo bueno y lo malo que nos puede deparar todo
comentario que enuncien.

Lo Bueno: El "Efecto Beneficioso"

Comunicacion, no es una materia que esté en la curriculo de la Facultad, pero cuando un
colega comunica bien, los beneficios son enormes:

o« Combate directamente la infodemia:

La infodemia es la sobreabundancia de informacion, verdadera o falsa, que dificulta identificar
fuentes confiables y puede generar confusién y riesgos para la salud y la seguridad. Es un
hecho, que Internet esta plagado de mitos absurdos y remedios caseros peligrosos. La
presencia de médicos reales ayuda a desmentir las noticias falsas con fundamento cientifico.

e Educacion y prevencion masivas: Todo lo que se publica en internet, suele tener un
impacto de manera inmediata. Un médico puede atender hasta 20 o 30 pacientes al dia
en su consulta, pero, otro médico, en un breve video, puede ensenar a miles de
personas como detectar un melanoma a tiempo o como el gjercicio correcto y la dieta
fundamentada, tiene un impacto positivo en la salud.

« Humanizacion de la medicina: De por si, Medicina es humanistica, aunque por distintas
razones, el médico va dejandola de lado. Ver al especialista iniciar una tendencia,
recuperar la alegria de la consulta o compartir su frustracion con los pacientes
habituales rompe la barrera del "médico en un pedestal". Esto genera empatia 'y
fomenta la busqueda de la salud para los jovenes.
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e Accesibilidad y lenguaje claro: Algunos médicos tienen la virtud de comunicar
efectivamente, es decir “bajar al llano”. Son capaces de traducir el lenguaje técnico de
la terminologia médica a un lenguaje que cualquiera pueda entender, empoderando al
paciente en su propio cuidado de la salud.

Lo Malo: Los "Efectos Secundarios”

Sin embargo, el algoritmo de las redes sociales busca la participacion engagement), y aqui es
donde la ética médica puede empezar a complicarse:

« Confusion en la relacion médico-paciente: Este concepto es basico, las redes sociales
son canales de comunicacion masiva, no consultorios . Hay profesionales que lo usan
como consultorio, no teniendo en cuenta, que muchos usuarios buscan diagndsticos
personalizados en los comentarios, lo cual es peligroso e irresponsable.

o Elriesgo de conflicto de intereses: La linea que separa la divulgacion cientifica del
patrocinio remunerado es muy delgada. Cuando un médico se dedica a promocionar
suplementos, marcas de cuidado de la piel o clinicas especificas a cambio de dinero,
su credibilidad e independencia se ven comprometidas.

o La espectacularizacion de la salud: El ego y la busqueda de "'me gusta” pueden llevar a
algunos profesionales a traspasar los limites éticos: mostrar casos clinicos sin el
consentimiento real del paciente, mostrar iconografia sin tapar los datos o trivializar
enfermedades para conseguir seguidores fieles.

e Sindrome del "Doctor Doctor": Ser un especialista en determinada area, no convierte al
meédico en experto en salud mental o cirujano, pero si en un médico que puede
comunicar distintos aspectos de “Medicina Preventiva”. A veces, la necesidad de
generar contenido constantemente obliga a los profesionales a opinar sobre temas
que estan fuera de su area de especializacion.

Comentario final

La imagen que proyecta en las redes sociales representa mas que nunca la imagen que los
demas tienen de usted y, en particular, aquella que tienen los que lo conocen poco (e-
reputacion).

Una publicacién equivocada puede tener un gran impacto negativo en tu reputacion

profesional como médico, asi como causar:

o Desgaste emocional

o Pérdida de credibilidad

e Conflictos profesionales

e Problemas deontolégicos o legales
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Educar se esta convirtiendo en algo esencial en Internet, porque el nimero de productos y
servicios que nos rodean es cada vez mas importante y esos productos o servicios son cada
vez mas complejos.

Twitter / X: Ideal para el debate entre profesionales, lectura de articulos cientificos y
seguimiento de congresos en tiempo real.

Instagram y TikTok: Utilizadas frecuentemente para la educacion publica en salud mediante
infografias y videos cortos.

LinkedIn: Orientada al posicionamiento profesional, busqueda de empleo y networking
institucional.

YouTube: Formato clave para videos explicativos largos sobre patologias, tratamientos y
divulgacién médica profunda.

Las redes sociales pueden ser y de hecho, son una excelente herramienta de salud publica,
pero no deberian sustituirse por un diagndéstico personalizado. Sin duda, nadie deberia
considerar serio un video de 30 segundos en TikTok.

Jerarquizemos la consulta médica presencial.
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A los noventa y tres afos, cuando la vida ya ha tenido tiempo suficiente para mostrarnos casi
todas sus caras, uno descubre que los recuerdos regresan con una claridad inesperada. No
siempre vuelven los grandes acontecimientos, como podria suponerse, sino escenas simples:
un pasillo de hospital al amanecer, el murmullo de una guardia nocturna, el rostro inquieto de
un paciente esperando una palabra que le dé sentido a lo que esta viviendo.

Han pasado muchas décadas desde que inicié mi camino en la medicina. Era 1959. El mundo
era otro, los hospitales eran otros y también lo éramos nosotros, los jévenes estudiantes que
intentabamos aprender el oficio mas dificil y mas hermoso que existe: cuidar la vida humana.

En aquel tiempo existia una figura que hoy ha desaparecido: la del practicante de guardia.
Eramos estudiantes avanzados que pasabamos largas horas —a veces dias enteros— en la
guardia de emergencias, aprendiendo la medicina en su estado mas crudo y verdadero. Alli se
formaba nuestro caracter. Alli aprendiamos a decidir, a observar y, sobre todo, a escuchar.

Hoy todos los integrantes de las emergencias son médicos formados. Aquella etapa
intermedia, mitad aprendizaje y mitad vocacion, pertenece ya a la historia. También quedaron
atras otras tradiciones del hospital: las fiestas del internado, los rituales de bienvenida a los
recién llegados, la camaraderia que nacia inevitablemente entre quienes compartiamos
noches interminables de guardia.

Cuando terminé el practicantado ingresé como médico ginecélogo en una sala del mismo
hospital. Desde entonces, los recuerdos de aquellos afios fluyen sin cesar. Son muchos,
muchisimos, y cada uno de ellos lleva consigo una ensefianza.

En aquella época, el pase de sala tenia una estructura casi ritual que se repetia en todos los
hospitales. El jefe de servicio, acompafado por el jefe de sala y su equipo, recorria las
habitaciones mientras se discutian los casos clinicos.

—La paciente de la cama 34... —decia alguien.
Y alli se analizaba el diagndstico, los estudios realizados y la conducta a seguir.

Pero mientras nosotros hablabamos de diagndsticos y tratamientos, muchas veces
olviddabamos que, en esa misma cama, habia una persona escuchando fragmentos
incomprensibles de su propia historia.

Nunca olvidaré el rostro de Paula, en la cama 45. Permanecia acurrucada entre las cobijas,
mirando con desconcierto aquel grupo de médicos que discutia su caso. No entendia qué
ocurria, ni por qué se hablaba de operaciones o tratamientos que cambiarian su vida.
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En aquellos afios la relacién médico—paciente era muy diferente a la actual. Con el tiempo —y
afortunadamente— comenz6 a transformarse.

Recuerdo que un pequeio grupo de médicos jovenes empezamos a hacer algo que entonces
parecia casi una audacia: hablar con las pacientes. Llamarlas por su nombre. Explicarles lo
que les ocurria.

—Juana, usted tiene un fiboroma —deciamos—, y esto es lo que vamos a hacer.
Hoy parece algo obvio. En ese momento no lo era.

Yo era joven, y no era el unico que observaba con cierta sorpresa aquellas recorridas de sala
en las que el paciente parecia mas un caso que una persona. El cambio comenzé lentamente,
desde las bases, impulsado por quienes sentiamos que la medicina debia recuperar su
dimensién humana.

Recuerdo con especial claridad a una de mis primeras pacientes a quien le expliqué con
franqueza su diagnostico y el tratamiento que necesitaria. Era una monja.

Decir la verdad en aquellos afios no siempre era la conducta habitual. Existia una medicina
profundamente paternalista, donde el paciente muchas veces ni siquiera era informado. Se
hablaba delante de él como si no estuviera presente:

- El paciente sera sometido a tal o cual operacion.

Pero esa escena con aquella monja me marco para siempre. Comprendi algo que el tiempo
terminaria confirmando una y otra vez: el paciente colabora, enfrenta y soporta mejor la
enfermedad cuando conoce la verdad. Cuando entiende qué ocurre y cual es el camino que
tiene por delante.

No olvidaré jamas ese momento. Ni su serenidad al escuchar el diagnéstico.

A lo largo de los afios, la relacion entre médico y paciente fue evolucionando. Y debo decir,
con profunda conviccion, que lo hizo para mejor.

Hoy hablamos de una relacion compartida, deliberativa, donde el paciente participa
activamente en las decisiones sobre su propia salud. Algo impensado en aquellos primeros
afos de mi carrera.

Pero esa transformacion —que hoy parece natural— tuvo un largo camino.
Y esa historia merece ser contada.

Dr. Luis Daniel Flores FRCOG
Director de Publicaciones de FASGO
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