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: = ] Letter to the editor

Organ donation: a social behavior still pending.

Donacidén de 6rganos: una conducta social aiin pendiente.

Sr. director de La Prensa Médica Argentina
Dr. Ariel Pablo Lépez

La Medicina constituye una Ilustre ciencia que otorga al médico, una sublime alternativa: la posibilidad de
poder luchar contra la muerte.

Desde mediados del siglo XX, el trasplante de 6rganos ha logrado, gracias al progreso médico-quirurgico y
a los avances terapéuticos, principalmente mediante nuevos fairmacos inmunosupresores, una mejora significativa
en los resultados clinicos y las tasas de supervivencia.

Lamentablemente, la persistencia de la escasez de 6rganos, debido a la actitud social indefinida hacia la
donacidn, se refleja en la tenacidad invariable de las largas listas de espera y las significativas tasas de mortalidad
diaria de esos pacientes, esperanzados en la obtencion del drgano salvador, que le brinde la Sociedad por una defi-
nicién de principios humanitarios.

Un andlisis de las premisas esenciales de los programas de educacién médico-social, deberia principal-

mente destacar el amplio valor de la sentencia: «el trasplante de érganos, es un don social».
Considerar la negacion de 6rganos para trasplante, como un equivalente legal al abandono de personas, no ha sido
enunciado como una alternativa que no se aleja de la realidad. Mejorando la educacién social global, al sugerir que
el morir esperando la donacién de un 6rgano, podria equivaler en la practica, a un abandono de personas, y contri-
buir asi a promover el positivo comportamiento social, hacia la donacién de érganos.

Sin embargo, la negativa a la donacién, principalmente en el caso de donante fallecido, supone la muerte
de pacientes en la etapa final de insuficiencia organica vital, como el corazoén, el higado o el pulmén. La mortali-
dad regular de estos pacientes en listas de espera, revela claramente que preservar o salvar la vida de cientos de
pacientes mediante la donacién de drganos, es una preocupacion social ain pendiente. La medicina es una ciencia
profundamente humanitaria. Su misidn es proteger y preservar el bienestar de nuestros semejantes. El trasplante
de 6rganos, cumple al respecto una maxima mision al convertir el fin de la vida, en el caso del donante fallecido, en
una alternativa de esperanza de varios pacientes en las inexorables listas de espera.

Actualmente la profesiéon médica en todos sus aspectos, debera asumir una responsabilidad de inexorable
necesidad, agregar en el bagaje de su saber; el imprescindible deber de conocer y poder transmitir a la sociedad la
importancia de la donacién de 6rganos, como una prueba de la mas generosa y pura humanidad.

Félix Cantarovich!

'Creador y Director Nacional de CUCAIL hoy INCUCALI (Buenos Aires. Argentina), desde 1978 a 1990. Profesor Distin-
guido, Facultad de Ciencias Médicas, Pontificia Universidad Catélica, Argentina. Fellow de la Royal Society of Medicine.
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$ - ] Review article

Living medicines. The new paradigm of CAR-T cell therapies.

Medicamentos vivos. El nuevo paradigma de las terapias
de células CAR-T.

Salice, Viviana C.

Corresponding author (autor responsable): Dra. Viviana C. Salice: vivianasalice@gmail.com

Citation: SALICE, VC. Living medicines. The new paradigm of CAR-T cell therapies.
Pren Med Argent, 112(3), 69-74, 2026.

Abstract

Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapies have transformed the treatment of hematological malignancies, fir-
mly establishing themselves within the category of “living drugs”. Unlike conventional drugs, their autologous nature and
ex vivo manufacturing present regulatory and logistical challenges that have forced a redefinition of the concept of a “phar-
maceutical product” Furthermore, there is a need to analyze the current ecosystem of cell therapies, including regulatory
approval mechanisms, international nonproprietary name (INN), global distribution logistics, new funding models, and

economic sustainability.

Keywords: CAR T-cells, advanced therapy medicinal products, living drugs, cell therapy, gene therapy, genetic enginee-

ring, immunotherapy, neoplasms.

Introduccion

El surgimiento de los denominados Medicamentos de Te-
rapia Avanzada (ATMP o MTAs), que incluyen a las terapias
génicas y terapias celulares como las células CAR-T, repre-
senta un cambio de paradigma a nivel terapéutico, econé-
mico, industrial y legal.

Las células CAR-T auté6logas son una forma de inmunotera-
pia contra neoplasias hematoldgicas que utiliza receptores
sintéticos de células T (TCR) para redirigir a los linfocitos
del paciente a fin de que reconozcan y eliminen células
cancerosas que expresan una diana especifica. [1]

A nivel técnico, las terapias con células CAR-T redefinen el
concepto de farmaco al convertir al propio sistema inmune
del paciente en un “medicamento vivo”, mediante ingenie-
ria genética avanzada, lo que conlleva una complejidad de
manufactura y logistica distinta a la utilizada en los me-
dicamentos clasicos. Adicionalmente, otro factor como la
variabilidad bioldgica se suma para desafiar los marcos re-
gulatorios, que deben mudar desde la evaluacidon de com-
puestos quimicos estables hacia la supervision de proce-
sos celulares personalizados y variables.

Por otra parte, desde la perspectiva econdmica, el modelo
de las terapias CAR-T tensiona la sostenibilidad de los sis-
temas de salud debido a sus elevados costos de produccion
y precios de mercado, impulsando ademas el debate sobre
modelos de pago alternativos como el basado en resulta-
dos. [2]

De modo similar, en el ambito legal, el cual no sera objeto
de andlisis en este articulo, emergen interrogantes com-
plejos sobre la propiedad intelectual de material biolégico
autélogo y la responsabilidad civil ante efectos adversos
sistémicos, obligando ademas a una reconfiguracion de la
bioética y el derecho sanitario moderno.

Analisis

Entender las terapias CAR-T, en contraposicion al paradig-
ma tradicional de la droga como “molécula tinica” (com-
puestos quimicos de bajo peso molecular o small molecu-
les), requiere un cambio en la légica médica y comercial
que ha imperado durante el tltimo siglo.

Mientras que la farmacologia clasica se basa en la adminis-
tracion de una entidad quimica estatica, cuya dosis y pu-
reza son facilmente estandarizables en un laboratorio, las
células CAR-T representan el concepto de “medicamento
vivo”, entendido como un sistema biol6gico auténomo con
capacidad de expansion y persistencia en el organismo.
Esta transicidn altera todos los niveles de analisis:

1. De la manufactura industrial a la ingenieria perso-
nalizada

El paradigma conocido, aplicable a medicamentos de mo-
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lécula tnica, en el cual se puede realizar la producciéon ma-
siva en lotes idénticos, no es aplicable a las CAR-T autdlo-
gas.

A diferencia de lo que ocurre con la produccién de un com-
primido de un activo de molécula unica, en el caso de las
células CAR-T autdlogas no existen dos lotes de células
iguales, ya que dependen del estado de las células T ori-
ginales de cada individuo. Es evidente entonces que es la
variabilidad biolégica el factor que obliga a las agencias
regulatorias a pasar de aprobar un producto a validar un
proceso.

Por otra parte, aparece la logistica “vena a vena” (“Vein-
to-Vein”) que implica que el proceso no empieza en una
fabrica, sino en la vena del paciente; los linfocitos extrai-
dos por aféresis y posteriormente congelados viajan a un
laboratorio para ser genéticamente modificados y luego, a
suregreso, son devueltos al paciente por la via de adminis-
tracion endovenosa. [3]

La fabricacion de células CAR-T implica multiples materia-
les bioldgicos y procedimientos complejos de varios pasos,
que son fuente de variabilidad entre lotes de producto.
Por lo tanto, el control y las pruebas adecuadas durante
el proceso de fabricacion, asi como la liberacion del lote
son cruciales para garantizar la seguridad, la calidad y la
consistencia entre lotes de células CAR-T. [4]

En el modelo de fabricaciéon “Hub-and-Spoke” (Eje y Ra-
dios) utilizado para las células CAR-T, los Hubs son unos
pocos centros de manufactura masivos a nivel mundial,
donde los linfocitos T son modificados genéticamente, es
decir se les inserta el CAR (receptor de antigeno quimeéri-
co), se los expande y se los vuelve a congelar. Por otro lado,
estan los hospitales autorizados en diferentes paises que
actiian como los “Spokes”, los cuales recolectan las células
del paciente, las congelan, las remiten para su modifica-
cién y posteriormente las reciben como el producto final.
[5]

En este contexto los firmacos se convierten en una inter-
vencion biotecnolégica dindmica que desdibuja la linea
entre el paciente y el medicamento.

2. Marco regulatorio para la evaluacion y autorizacion
previo a la comercializaciéon. Clasificacion como pro-
ductos de origen bioldgico dentro de las agencias re-
gulatorias.

En general, el desarrollo de un producto como las células
CAR-T autélogas debe seguir los mismos principios ge-
nerales que otros medicamentos. No obstante, dadas sus
caracteristicas particulares existe un marco regulatorio
especifico en las distintas agencias de regulacion interna-
cionales, que a la fecha no se encuentra completamente
armonizado. [6]

Las diferencias existentes en el marco regulatorio de las
terapias celulares y génicas (TCG) entre la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. [FDA) y la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) afectan tanto el di-
seflo de los ensayos clinicos, los plazos de aprobacion, los
requisitos de datos y la vigilancia postcomercializacion.
Como consecuencia, la obtencidon de la aprobaciéon regu-
latoria por parte de las empresas biofarmacéuticas en am-
bos mercados resulta compleja.

La falta de armonizacién se observa aun en criterios basi-
cos tales como la forma de clasificar los productos de ori-
gen bioldgico, como las células CAR-T.

La EMA (Agencia Europea de Medicamentos) y AEMPS
(Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios) han clasificado a productos comerciales identificados
con marcas como Yescarta, Zolgensma y Holoclar como
Medicamentos para Terapias Avanzadas (ATMP o MTAs);
nomenclatura que también fue adoptada por la ANMAT en
Argentina. [7]

Los denominados Medicamentos para Terapias Avanza-
das (MTAs) comprenden: a) los medicamentos de terapia
génica, b) de terapia celular somatica, c) los productos de
ingenieria tisular y d) los MTAs combinados.

En EE.UU. en cambio, la subclasificacién de productos bio-
l6gicos denominados CGTs (terapia celular y génica), abar-
ca dos grupos principales de productos: la terapia génica 'y
la terapia celular. [6]

La literatura indica que, tanto en la UE como en EE.UU,,
para clasificar un producto basado en células o tejidos
como terapia avanzada, debe garantizarse que el procesa-
miento de las células implique una manipulacién que alte-
re sus caracteristicas bioldgicas, aunque el término «ma-
nipulacion» en EE.UU. hace una diferencia entre células y
tejidos “estructurales” y “no estructurales”. [6]

En el caso particular de los MTAs celulares (Medicamentos
para Terapias Avanzadas) se advierte ademas que exis-
ten otros factores relevantes como la heterogeneidad en
cuanto al origen y tipo de las células utilizadas. Las células
pueden ser humanas o animales, células madre autorre-
novables, células progenitoras mas comprometidas o célu-
las terminalmente diferenciadas que ejercen una funcién
fisiologica especifica. En consecuencia, en virtud del efecto
terapéutico previsto, los MTAs (Medicamentos para Tera-
pias Avanzadas) celulares podran ser categorizados como
medicamento de terapia celular somatica o de producto
de ingenieria tisular, lo cual evidencia la complejidad del
producto. [8]

Por otra parte, las células también pueden modificarse ge-
néticamente con un genotipo/ fenotipo recién establecido
para el efecto terapéutico previsto, como en el caso de las
células CAR-T, en cuyo caso prevalece la definicion de tera-
pia génica. [8]

Desde la perspectiva de la preparacién de un medicamen-
to, las células CAR-T, es decir las células modificadas ge-
néticamente ex vivo, constituyen el principio activo del
farmaco, mientras que la poblacién celular inicial, los vec-
tores virales o no virales y cualquier otro acido nucleico o
proteina utilizados en la modificacion genética de las célu-
las se consideran materiales de partida. [8]

Para las células CART autdlogas, adicionalmente a los cri-
terios de aprobacién que requieren asegurar la identidad,
pureza y potencia del material de partida para la elabora-
cion del producto a través del Control del Proceso (CMC),
también existen requisitos de seguridad especifica, en los
cuales se vigilan riesgos tnicos de estas terapias como el
Sindrome de Liberacion de Citocinas (CRS), la Neurotoxici-
dad y la Persistencia de las células modificadas en el cuer-
po del paciente.

Otro desafio importante para la medicina moderna es la
distribucion global de terapias CAR-T, teniendo en cuenta
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la complejidad de su logistica. A diferencia de un farmaco
que se envia de una fabrica a una farmacia, aqui el proceso
es un viaje circular de ida y vuelta: el “Vein-to-Vein” (de
vena a vena), que requiere una cadena de custodia muy es-
tricta y regulada con seguimiento estrecho para garantizar
que las células extraidas sean infundidas en el “paciente
correcto”.

Por ultimo, estos productos ademas al cruzar fronteras
deben cumplir también con las regulaciones de Aduanas
para importar/exportar material biolégico humano.

3. Identidad del producto

Los productos como los MTAs (Medicamentos para Tera-
pias Avanzadas) deben contar con sistemas de caracteri-
zacién y denominacion precisos, los cuales permitan dis-
tinguir claramente, por ejemplo, las terapias basadas en
células que se han sometido a un proceso regulatorio de
las que no lo han hecho. Esto permite resguardar la seguri-
dad del paciente y la farmacovigilancia.

A diferencia de las pequefias moléculas, los MTAs (Medi-
camentos para Terapias Avanzadas), y en particular las
sustancias de terapia celular y terapia génica celular, no
pueden definirse mediante la nomenclatura quimica como
la IUPAC, que es el sistema estandarizado para nombrar
compuestos quimicos. En su lugar, se publican sus caracte-
risticas como un parrafo de definicion textual que las des-
cribe inequivocamente.

Entre dichas caracteristicas, los expertos en DCI (denomi-
nacién comun internacional), que son quienes seleccionan
un nombre Unico para cada principio activo, enfatizaron
que se deben proporcionar los pasos clave del proceso de
fabricacion de dichos medicamentos, por ejemplo, las cé-
lulas CAR-T, ya que junto al material de partida son partes
integrales la sustancia activa, las células vivas. [9]

Dichos expertos coincidieron, ademas, en que es impor-
tante evaluar la pureza de la sustancia y describir la pro-
porcidn de todas las principales poblaciones celulares que
contribuyen al producto final. La politica del Programa
DCI establece que incluso el cambio mas pequefio en una
sustancia, incluidos aquellos que afectan la estructura del
vector usado para modificar los linfocitos T, justifica una
nueva DCIL

Actualmente, el esquema armonizado de nomenclatura
DCI para las terapias con células CAR-T es el de dos pala-
bras: la primera palabra describe el componente génico,
con el infijo -cabta- para la expresion celular de anticuer-
pos y la activacion de células T, y la segunda palabra des-
cribe el componente celular, el sufijo “-leucel” para iden-
tificar que el producto final son leucocitos modificados
(ej. Axicabtagene ciloleucel) En solicitudes alogénicas se
coloca un prefijo aleatorio y las células autélogas el prefijo
auto. En el afio 2016, se asignaron las tres primeras DCI
(denominacién comun internacional) de linfocitos T CAR:
axicabtagene ciloleucel , tisagenlecleucel y vadacabtagene
leraleucel. [9]

4. Modelos de financiacién y sostenibilidad

En cuanto al aspecto econdmico, se destaca que los MTAs
(Medicamentos para Terapias Avanzadas), son productos

que requieren altas inversiones para su desarrollo y pro-
duccidn, a lo cual se le debe sumar a la hora de estimar su
costo la incertidumbre sobre su eficacia y el valor terapéu-
tico real de los mismos. El elevado precio de las terapias
CAR-T hace que los sistemas de salud publica y las asegu-
radoras tengan que rever las formas de pago habituales.
[10,11] Algunos paises como el Reino Unido, Italia, Suiza,
Francia y Australia estan usando formas de pago alterna-
tivas como los Acuerdos de Acceso Administrado (AAA) o
Acuerdos de Riesgo Compartido (Managed Entry Agree-
ments] [12]

La Organizacion Mundial de la Salud define a los Acuerdos
de Acceso Administrado como acuerdos entre un fabri-
cante y un pagador que permiten acceder a tecnologias de
salud bajo ciertas condiciones especificas. Los principales
Acuerdos de Acceso Administrado son los financieros y los
basados en los resultados clinicos (Outcomes-Based), o
una combinacién de ambos. [12]

El primero de los casos mencionados, los Acuerdos de Ac-
ceso Administrado de tipo financiero tienen como objetivo
contener los costos y facilitar la asequibilidad de un pro-
ducto, independientemente de su resultado de salud del
paciente. En los mismos el fabricante esta incluido en la
financiacion del producto, por ejemplo, aplicando un des-
cuento.

En el segundo caso, los acuerdos basados en resultados
tienden a vincular los esquemas de reembolso/pagos al
efecto del medicamento en los pacientes. [13] El Modelo
de Pago por Resultados es el mas comun para el caso de
las CAR-T. [14]; en los mismos el gobierno y la farmacéu-
tica firman un contrato donde el pago total depende de la
evolucion del paciente.

De acuerdo a los resultados clinicos, el fabricante ofrece
descuentos, reembolsos o ajustes de precio si el medica-
mento no cumple con el objetivo de resultados acordado o
en otros casos existe una cobertura con desarrollo de evi-
dencia, es decir, el medicamento se reembolsa si se recopi-
lan datos adicionales en el contexto de la atencién clinica
para aclarar mejor su efecto. [13]

La mayoria de los acuerdos celebrados son financieros,
principalmente descuentos fijos, pero parece haber una
creciente implementacion de AAA (Acuerdos de Acceso
Administrado) basados en los resultados segin datos de
una encuesta realizada en Europa central y del sudeste.
[13] Otro ejemplo en el mismo sentido es el del Ministe-
rio de Salud de Argentina, que firmé un acuerdo basado
en resultados que promueve el acceso a la terapia génica a
nifios con Atrofia Muscular Espinal (AME] [10]

También existen otros modelos para realizar los pagos
[15], por ejemplo, los basados en el uso de la evidencia del
mundo real, (Real-World Evidence o RWE), en los cuales
los gobiernos utilizan registros nacionales (como VALTER-
MED en Espafia) para renegociar precios anualmente ba-
sandose en la efectividad real frente a los ensayos clinicos.
En el mundo real sucede que los pacientes en los hospita-
les suelen estar mas graves que en los ensayos clinicos ini-
ciales, los cuales se llevan a cabo con pacientes “perfectos”,
sin otras enfermedades y con edades controladas, lo cual
conlleva a que los resultados obtenidos en dichos ensayos
tengan cierto grado de incertidumbre.

El Modelo de Suscripcidn, (Netflix-like model) propone

Pren Med Argent - julio de 2026 - vol 112 - Nro 3

7




La Prensa Médica Argentina

pagar una cuota fija anual a la farmacéutica a cambio de
acceso ilimitado para todos los ciudadanos que lo necesi-
ten. [10] Esto da previsibilidad al presupuesto del Estado y
asegura ingresos constantes a la empresa. [11]

Otra opcion es el caso de los Fondos de Garantia y Amor-
tizacion, en los cuales se considera que como el beneficio
de una terapia génica es potencialmente para toda la vida,
entonces el pago se trata como una inversion de capital.
La amortizacion se refiere a un mecanismo para cubrir un
alto costo inicial mediante pagos menores a lo largo del
tiempo. Este modelo ya se utiliza, por ejemplo, para equi-
pos médicos en Estados Unidos, en el mismo los pagadores
suelen cubrir el costo del equipo en cuotas, a lo largo del
horizonte temporal de utilizacion. [13]

Dado que los efectos a largo plazo de las terapias avanza-
das son inciertos, existen solidos argumentos para esta-
blecer pagos futuros que dependan de los resultados sani-
tarios reales y los ahorros obtenidos. [16] Esta perspectiva
traslada el riesgo de los resultados del pagador al produc-
tor y enfoca los incentivos del productor para disefiar una
tecnologia sanitaria con un perfil de beneficio-riesgo op-
timizado a largo plazo. En consonancia con esto, se han
propuesto esquemas de amortizaciéon o arrendamiento
financiero para las terapias avanzadas, donde los sistemas
de pago por adelantado se sustituyen por varios pagos di-
vididos a lo largo de la duracién prevista del beneficio pro-
porcionado por la tecnologia sanitaria.

Como consecuencia, segun indica la literatura, las metodo-
logias de fijacién de precios basadas en el valor han ido
ganando terreno para afrontar los retos especificos de los
MTAs (Medicamentos para Terapias Avanzadas).

El marco de fijacion de precios y reembolsos debe garan-
tizar el equilibrio entre el fomento de la innovacidon y la
maximizacion de la relacion calidad-precio para los paga-
dores, mediante la atribucion de un precio justo a las nue-
vas tecnologias sanitarias. [16]

Como contrapartida, existe un modelo en el cual se ha lo-
grado una reduccién de costos de hasta el 80% frente al
modelo industrial. Esto fue a través de la Exenciéon Hospi-
talaria que forma parte del reglamento de la UE, usada en
el caso ARI-0001 en el Hospital Clinic de Barcelona, el cual
ha demostrado que el sector publico fue capaz de fabricar
células CAR-T autélogas a un costo 4 o 5 veces menor que
la industria privada. [14]

Con respecto a la norma de exencidn hospitalaria, ésta
establece que debe aplicarse individualmente en cada
Estado miembro de la UE. Por otra parte, es importante
destacar que el Reglamento sobre MTAs (Medicamentos
para Terapias Avanzadas) de la UE incluye una autoriza-
ciéon para el uso en determinadas circunstancias de MTAs
no aprobados. [16]

5. Prospectiva técnica
a) El salto al modelo alogénico

Aunque el modelo autélogo, representado por Yescarta™,
es el estandar de oro actual, existen aun dificultades para
su manufactura dada la complejidad de su logistica y su
poco escalabilidad. Frente a este panorama, la industria
esta pivotando hacia terapias alogénicas, “Off-the-shelf”

(fuera de la plataforma), utilizando células de donantes sa-
nos editadas con la herramienta de edicién génica CRISPR
(Repeticiones Palindréomicas Cortas Agrupadas Regular-
mente Interespaciadas).

Las expectativas con respecto a la transicion hacia terapias
alogénicas se relacionan con la posibilidad de eliminar la
espera en la fabricacion y los riesgos logisticos Este mo-
delo permite fabricar cientos de dosis a partir de un solo
donante, congelarlas y enviarlas a cualquier hospital del
mundo cuando se necesiten. Se espera por otra parte, es-
calar el tratamiento a enfermedades autoinmunes masivas
como el lupus o la esclerosis y los tumores sdélidos, objeti-
vos que atn no pudieron lograrse con el modelo autélogo.
La terapia alogénica presenta desafios en cuanto a los efec-
tos secundarios indeseables que pueden surgir tras la apli-
cacion de la misma, tales como el rechazo injerto contra
huésped (GvHD), en el cual las células del donante podrian
atacar el cuerpo del paciente al reconocerlo como “extra-
0", o el rechazo del huésped, donde el sistema inmune del
paciente podria destruir las células CAR-T antes de que
maten al cancer. [17]

A la fecha existe un ensayo clinico en fase Il en curso con
Cemacabtagene Ansegedleucel (cema-cel), llevado a cabo
por la empresa Allogene Therapeutics, el cual podria llevar
a la primera aprobacién de un CAR-T alogénico. [18]

Si Allogene u otras empresas similares logran demostrar
que sus células duran lo suficiente en el cuerpo humano,
es decir que tienen una persistencia adecuada, sin causar
GvHD, entonces el modelo de negocio de las células CAR-T
cambiard radicalmente.

Novartis, por su parte también, esta explorando otra al-
ternativa en la plataforma T-Charge™, la cual representa
un paso intermedio entre lo autélogo y lo alogénico, que
podria reducir el tiempo de fabricacion a menos de 2 dias.
En la plataforma T-Charge™, las células T preservan la plu-
ripotencia, su capacidad de autorrenovarse y madurar, lo
que da como resultado un producto con mayor potencial
proliferativo y menor cantidad de células T agotadas. Ade-
mas, la expansion de las células CAR-T se produce princi-
palmente dentro del cuerpo del paciente (in vivo), elimi-
nando la necesidad de un tiempo de cultivo prolongado
fuera del cuerpo (ex vivo). [19]

b) El futuro: CAR-T “in vivo”

Actualmente existen estudios que demuestran que es posi-
ble generar células CAR-T, in vivo, es decir directamente en
el organismo, abriendo el camino a mejores tratamientos
para el cancer y enfermedades autoinmunes.

En esta novedosa tecnologia se transfieren selectivamen-
te genes CAR a las células T del paciente que se hallan en
su cuerpo mediante sistemas de administracidn dirigidos,
como vectores virales disefiados, nanoparticulas lipidicas
y nanotransportadores poliméricos. Para la ingenieria de
células T el sistema de administracion génica in vivo debe
cumplir varios requisitos especificos, como la precision en
la focalizacion de las células T, la edicion génica eficaz y
una toxicidad minima. [20]

Entre los desafios de la terapia con células CAR-T genera-
das in vivo, se encuentran los problemas de seguridad en
la administracién de genes, la persistencia y la funcién de
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las células CAR-T y el microambiente inmunosupresor en
tumores sélidos.

Estudios preclinicos y ensayos clinicos iniciales han de-
mostrado que la terapia con células CAR-T generadas in
vivo es prometedora. Entre las expectativas futuras se es-
pera que la misma se convierta en una estrategia clave en
la inmunoterapia tumoral, ofreciendo mejores opciones
terapéuticas a los pacientes con cancer. [20]

Algunos experimentos preclinicos demostraron que el sis-
tema de nanoparticulas lipidicas dirigidas permite modi-
ficar de forma preferencial a las células T CD8+, tanto en
ratones como en modelos de ratéon humanizados y en pri-
mates no humanos. Una vez reprogramadas in vivo estas
células expresaron el receptor CAR de forma transitoria y
conservaron todas las funciones necesarias para ejercer su
accion terapéutica tales como el reconocimiento del anti-
geno, la proliferacidn, secrecion de citoquinas y elimina-
cion especifica de células B o células tumorales, segun el
modelo utilizado. [21]

Conclusiones

Conforme todo lo analizado en este trabajo se concluye
que las células CAR-T autélogas constituyen un tipo de far-
maco no tradicional, con caracteristicas que no se ajustan
a los estandares convencionales actuales.

El ecosistema de las células CAR-T autdlogas estd en una
fase de madurez donde la tecnologia ya no es el tinico reto;
aello se le suma la equidad en el acceso y la sostenibilidad
financiera. Los modelos de sostenibilidad y financiamiento
aun generan debates, debido a los altos costos y a la incer-
tidumbre en los resultados.

A la luz de la informacidn existente se evidencia ademas
que el éxito de una terapia CAR-T en el mercado actual no
depende tinicamente de su eficacia antitumoral, sino de su
integracion en una infraestructura legal y logistica comple-
ja, mientras que la clave estratégica reside en el equilibrio
entre la innovacidn industrial y la sostenibilidad publica.
Es probable que en la medicina de la préxima década
coexistan distintos paradigmas, por ejemplo, un modelo
autélogo y local frente a otro alogénico y masivo. Suma-
do ademas a que la edicion genética CRISPR, permitira
transformar a estos tratamientos de “procedimientos ar-
tesanales costosos” a “productos industriales de alta dis-
ponibilidad”, desplazando el foco de la fabricacion hacia la
seguridad gen6émica a largo plazo.

Por otra parte, se hace evidente también la necesidad
de armonizar a nivel global distintos aspectos relaciona-
dos con medicamentos de terapia avanzada (ATMP) tales
como la clasificacion, la definicion, la reglamentacién y los
marcos regulatorios de la materia viva modificada gené-
ticamente, temas que seran objeto de préximos trabajos.
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Resumen

Las terapias de células T con receptores de antigenos quiméricos (CAR-T) han transformado el tratamiento de las neopla-
sias hematoldgicas, estableciéndose firmemente dentro de la categoria de los “medicamentos vivos” (1] A diferencia de los
farmacos convencionales, su naturaleza aut6loga y su fabricacion ex vivo presentan desafios regulatorios y logisticos que
han forzado una redefinicion del concepto de “producto farmacéutico”. Asimismo, surge la necesidad de analizar el ecosis-
tema actual de las terapias celulares, incluyendo los mecanismos de aprobacion regulatoria, la nomenclatura internacional
(DCI), la logistica global de distribucion, los nuevos modelos de financiacion y sustentabilidad econémica.

Palabras clave: Células CAR-T, medicamentos de terapias avanzadas, medicamentos vivos, terapia celular, terapia génica,

ingenieria genética, inmunoterapia, neoplasias.
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Abstract

Cerebellar ataxias are a heterogeneous group of disorders involving motor dysfunction, emotional symptoms, and cog-
nitive impairment. Their etiologies range from paraneoplastic syndromes to autoimmune medical conditions. One of the
initial presentations of immune-mediated cerebellar ataxia (IMCA) reported is acute cerebellitis following vaccination
against COVID 19. The cerebellum is one of the regions of the central nervous system (CNS) that is most vulnerable to au-
toimmune injury. On the other hand, it also possesses a unique capacity for compensation and repair, known as cerebellar
reserve. We present the case of a 48-year-old male who developed right upper limb ataxia in october 2021. Autoantibody
testing was positive for anti-GAD antibodies. He was treated according to an immunotherapy-based protocol for autoim-
mune cerebellitis. Despite this treatment, his condition progressively worsened, resulting in gait instability, clumsiness,
disabling tremor, dysarthria, swallowing difficulties and a significant loss of autonomy. He showed severe impairment on
the Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) and a significant decline in activities of daily living (ADLs).
Combined stem cell and exosome therapy is a novel approach for the treatment of IMCA. By leveraging the immuno-
modulatory and neuromodulatory properties of these therapies, meaningful clinical improvements were achieved in this
patient. These findings present this therapy as a promising approach to treat this condition.

Keywords: Cerebellar ataxia, exosomes, immune-mediated cerebellar ataxia (IMCA), immunomodulation, stem cells.

Introduccion

Las ataxias cerebelosas comprenden un grupo heterogé-
neo de des6rdenes caracterizados por trastornos motores,
afectivos y de las funciones cognitivas superiores. [1] Sus
etiologias son diversas, comprendiendo desde entidades
paraneoplasicas hasta procesos autoinmunes. En este ulti-
mo, el mecanismo fisiopatoldgico principal es la presencia
de autoanticuerpos dirigidos hacia estructuras de la super-
ficie celular como asi también intracelular. [2] Uno de los
principales anticuerpos es el anti GAD, dirigido hacia una
enzima principal de la sintesis del neurotransmisor GABA.
[3] Esto conlleva a un desbalance a nivel de la neurotrans-
misidn, incrementando los niveles de glutamato y dismi-
nuyendo los de GABA. Es mediante este mecanismo, que se
produce la atrofia cerebelar y muerte neuronal debido al
exceso de glutamato, proceso llamado excitotoxicidad. [3]
Una de las formas de presentacion inicial observada de la
ataxia cerebelosa inmunomediada (ACIM) es la cerebeli-

tis aguda post vacunacién contra COVID 19. [4] Reportes
de complicaciones neurolégicas asociadas a la vacunacion
contra COVID 19, tales como sindrome de Guillan Barré,
paralisis de Bell, eventos desmielinizantes o miasténicos
han sido informados. [5] Los mecanismos por los cuales
la vacuna podria inducir la autoinmunidad pueden ser
desde mimetismo molecular entre antigenos vaccinales y
autoantigenos hasta la activacion policlonal de linfocitos B,
lo cual promueve la formacién de citoquinas y linfocitos T
autoreactivos. [6]

El cerebelo es una de las dreas mas vulnerables del sistema
nervioso central (SNC) respecto a procesos autoinmunes.
Por otra parte, el cerebelo esta dotado de una capacidad
de compensar y reparar el dafio infringido por diversas
patologias, propiedad unica en el SNC. Esta caracteristica
es conocida como reserva cerebelar. [7] Es esta premisa,
la que alienta a realizar tratamientos precoces y precisos
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basados en la inmunomodulacién y neuromodulacion.
Caso clinico

Paciente de 48 afios sin antecedentes médicos de impor-
tancia presento6 en octubre del aflo 2021 cuadro de ataxia
a predominio de miembro superior derecho. Como ante-
cedente temporal inmediato al inicio de los sintomas, se
encuentra la vacunacién contra COVID 19, 40 dias previos
al inicio del cuadro. Evolucioné con inestabilidad en la
marcha y aumento de la base de sustentacion por lo cual
se decidi6 su internacion.

Ante la sospecha de una cerebelitis aguda se decidio6 rea-
lizar un algoritmo diagndstico para encontrar la posible
etiologia. Se solicitdé resonancia magnética de cerebro
(RM), puncién lumbar y panel filmarray para encefalitis. La
puncién lumbar arrojé un liquido a predominio de mono-
nucleares con hipercelularidad. La RM fue informada como
normal. El estudio de autoanticuerpos arrojé positividad
para anti GAD y anti GM1. Luego del resultado negativo en
panel filmarray para encefalitis, la etiologia infecciosa fue
descartada y el tratamiento con Ampicillina/sulbactam y
Aciclovir fue suspendido. Debido a la presencia de autoan-
ticuerpos, se instauré un algoritmo terapéutico basado en
distintas estrategias dirigidas al diagnéstico de cerebelitis
aguda autoinmune.

Primeramente, se comenzé con pulsos de Metilpredni-
solona durante 10 dias, debido a intercurrencia por pan-
creatitis medicamentosa, el firmaco debi6 ser suspendido.
Seguido a esto, comenz6 con ciclos de plasmaféresis, los
cuales debieron ser suspendidos por pedido del paciente
ya que no eran bien tolerados. Por ultimo, se dio inmuno-
globulina endovenosa consiguiendo una mejoria clinica
temporal hasta febrero de 2022, donde reinicia con tor-
peza, inestabilidad en la marcha y parestesias en ambos
miembros superiores. Durante este afio, su sintomatologia
fue en aumento, agregandose temblor cefalico incapaci-
tante. Evoluciond hacia una severa disartria con dificultad
para deglutir, temblor incapacitante y no pudiendo mante-
nerse sentado ni parado por sus propios medios.

En el afio 2024, el paciente asisti6 con nuestro equipo para
realizar tratamiento con células madre y exosomas. En el
primer contacto con el paciente, impresion6 sumamente
comprometido en algunos aspectos de la escala para la
Evaluacién y Calificacion de la Ataxia (SARA). Su marcha
era débil y no podia caminar mas de 10 metros a pesar
de la ayuda de elementos o una persona acompafiante,
como asi también le dificultaba mantenerse de pie debido
al temblor generalizado que padecia. Por otro lado, le era
dificil mantenerse sentado, presentando balanceo y cai-
da de la cabeza hacia atras por pobre sostén cefalico. Por
momentos su discurso se hacia dificil de entender debido
a pobre articulacién de la palabra y presencia de babeo. Su
taxia se vio comprometida tanto en miembros superiores
como inferiores presentando dismetria y temblor al reali-
zar movimientos de coordinacién. A todo esto, se sumaba
la incapacidad de realizar movimientos rapidos alternan-
tes (adiadococinesia). El paciente, presentaba compromi-
so de su autonomia, con incapacidad de trabajar o realizar
las actividades de la vida diaria (ADL) tales como vestirse,
alimentarse, trasladarse, entre otras.

Luego de comenzado el tratamiento de células madre y
exosomas desde julio hasta diciembre de ese afio, el pa-
ciente present6 una mejoria objetivada tanto por el equipo
como sus familiares. Su motricidad gruesa como fina me-
joraron, su deglucién y articulaciéon de la palabra se for-
talecieron. El paciente comenzd a realizar ejercicios para
recuperar su marcha, pudiendo realizar mas de 10 metros
con apoyo. Esto, fortalecié su musculatura axial permitién-
dole sentarse sin apoyo y pudiendo mantener la postura
sin caida de la cabeza hacia atras. Algo de suma impor-
tancia es que el paciente pudo recuperar autonomia para
algunas actividades de la vida diaria, pudiendo alimentar-
se por si mismo, vestirse y pudo reincorporarse al trabajo,
algo totalmente impensado en su momento. A pesar de es-
tas mejorias, se pierde el seguimiento clinico constante del
paciente debido a distancia geografica con nuestro medio
hasta diciembre de 2025 en donde asiste nuevamente para
reiniciar tratamiento.

Comentarios

El uso de células madre y exosomas en la ACIM se base en
dos pilares principales: inmunomdulacién y neuromodu-
lacién. Las células madre son células indiferenciadas con
capacidad de autorrenovacion y diferenciacion hacia di-
versos tipos de tejidos. Mantienen una estrecha interac-
ciéon con el sistema inmunolégico, pudiendo actuar sobre
el microambiente inflamatorio presente en diversas pato-
logias. [8] A su vez, secretan una amplia variedad de bio-
moléculas activas como proteinas, acidos nucleicos, exoso-
mas y microvesiculas que en conjunto se liberan mediante
estructuras conocidas como secretomas. [9] Este comple-
jo, complementa la capacidad regenerativa y terapéutica
de las células madre. [9] A través de mecanismos celulares
(accion sobre linfocitos Treg, macréfagos) y humorales
(exosomas, secretomas), las células madre ejercen una ac-
cién inmunomoduladora capaz de regular la inflamacién y
favorecer la reparacion tisular. [8]

Por otro lado, en algunos pacientes las terapias clasicas
contra la patologia autoinmune tales como corticoides,
plasmaféresis o inmunoglobulina endovenosa fallan o son
mal toleradas. [10] Este, fue el caso del paciente previo al
tratamiento con células madre y exosomas. Las células
madre aut6logas destacan como una nueva terapia en es-
tos procesos gracias a sus propiedades inmunomodulato-
rias, baja inmunogenicidad y su capacidad regenerativa.
[10]

La ACIM se caracteriza por la presencia de un ambiente de
neurotoxicidad caracterizado por la acumulacién de radi-
cales libre del oxigeno y disfuncién mitocondrial. Un meca-
nismo fundamental que se logré objetivar en estudios, es
la transferencia de mitocondrias desde las células madre
hacia las células de un tejido dafiado. [11] Esto, aumenté
la cantidad de ATP presente en las células dafiadas, poten-
ciando su perfil bioenergético y su capacidad funcional.
[11] Este mecanismo, resulta clave en la regeneracion fun-
cional de los tejidos dafiados.

Destacamos el reciente interés que ha surgido hacia la
fascia superficial como un importante nicho y reservorio
de células madre. Se destaca como un ambiente biol6gi-
camente activo capaz de regular la supervivencia de las
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células madre, modular el sistema inmune y con gran po-
tencial regenerativo. [12] En su estructura, se encuentra
una alta densidad de fibroblastos, los cuales secretan mul-
tiples factores bioactivos, entre los que se destaca la fami-
lia del Factor de crecimiento de fibroblastos (FGFs). [13]
Estos factores, mantienen una interacciéon con una enzima
llamada telomerasa sobre la cual inducen la expresion de
su subunidad TERT (transcriptasa inversa de la telome-
rasa), promoviendo la supervivencia y diferenciacién de
precursores neuronales, células madre adultas y células
nerviosas. En ellas, modula la excitotoxicidad, mecanismo
patolégico que perpetua grandes dafos a nivel del tejido
nervioso. [14]

Estos fundamentos a nivel celular, inmunoldgico y funcio-
nal ayudan a comprender como la terapia con células ma-
dre puede posicionarse como una estrategia terapéutica
para la ACIM.

A continuacién, se mostraran los avances correspondien-
tes al afo 2025. El paciente se presenta con notorios avan-
ces tanto en la SARA como las ADL. Su mejoria funcional
se ve principalmente en puntos tales como: mantener la
postura, capacidad de discurso y ausencia de temblor. Por
otro lado, su autonomia se vio favorecida pudiendo cam-
biarse, comer por si mismo y reincorporarse a su trabajo.

Se realiz6 nuevamente el procedimiento de extraccion de
células madre, finalizado con éxito. Luego de ello, se aplicd
concentrado de células madre durante 3 dias consecutivos
en el paciente. Al egreso, nos encontramos ante un pacien-
te con una notoria mejoria, la cual es acompafada de los
progresos previos descriptos mas arriba.

Alo largo del seguimiento clinico en este afio 2026, el pa-
ciente impresiona con tono y trofisimo muscular normal,
presentando fuerza muscular 5/5 en miembros superio-
res e inferiores. El paciente puede realizar la prueba ta-
16n a espinilla con éxito en ambos miembros inferiores,
algo anteriormente impensado. Su temblor incapacitante
ha desaparecido, pudiendo mantener una buena postura
sentado y logrando tomar un vaso de agua sin derramar.
Acompaiiando esto, su degluciéon ha mejorado, pudiendo
alimentarse por sus propios medios y con buena dinamica
al tragar. Sobre esto, el paciente refiere que luego de casi
tres afios, ha vuelto a tomar mate por sus propios medios,
algo que tiene gran valor para él. Su discurso es bien arti-
culado y la presencia de babeo ha desaparecido.

El fortalecimiento de miembros inferiores y de su muscu-
latura axial, también le han permitido poder mantenerse
de pie por mas tiempo, intensificando sus ejercicios para
recuperar su marcha. Ha recuperado parte de su autono-
mia reincorporandose al trabajo en su jornada completa
y cumpliendo un rol vital y protagénico en el mismo. En
la continuacién del tratamiento con el paciente, se pondra
énfasis en consolidar su marcha para lograr una mayor
mejoria funcional y calidad de vida.

Estos cambios a su vez, han sido objetivados tanto por el
paciente como familiares, los cuales evidencian la evolu-
cion positiva del paciente luego de iniciado el tratamiento.

En conjunto, se observo una mejoria clinica y funcional,
permitiéndole al paciente realizar tareas previamente im-
pensadas tales como mantener la postura, realizar ejerci-
cios de coordinacion, articular correctamente las palabras,

alimentarse por sus propios medios y mejorando un sinto-
ma sumamente incapacitante como es el temblor. Sumado
a esto, presenta mayor autonomia, la cual le permitié rein-
corporarse a su trabajo y lograr realizar tareas cotidianas
por si solo. Estos avances son sumamente prometedores
dado el caracter incapacitante que posee la ACIM.

Conclusion

Las ataxias cerebelosas son patologias complejas con clini-
cay etiologia heterogénea. Dentro de ellas, destacamos la
ACIM como causa de discapacidad y pérdida de autonomia
enla ADL.

Las células madre poseen propiedades inmunomodula-
torias, pudiendo promover un perfil antiinflamatorio a
nivel tanto celular como humoral. Por otro lado, elemen-
tos tales como los fibroblastos, FGF, telomerasa, exosomas
y secretomas tienen una funcién vital en la proliferacion
celular, desarrollo neuronal y neurogénesis. Esto impulsa
aun mas la cualidad unica del cerebelo en cuanto a la rege-
neracion tisular.

El paciente present6 grandes avances objetivados median-
te la SARA'Y ADL, promoviendo su autonomia en labores
de su vida diaria como son: vestirse, alimentarse, trans-
portarse y trabajar. Su mejoria clinica se vio objetivada
mediante parametros como la coordinacién, ausencia de
temblor, deglucidn, discurso y pruebas motoras tales como
la fuerza muscular o la prueba talén a espinilla, las cuales
se vieron mejoradas.

Las terapia combinada con células madre y exosomas re-
presenta una terapia novedosa para la ACIM, pudiendo
promover mediante la inmunomodulacién y neuromodu-
lacién avances clinicos que la posicionan como un trata-
miento prometedor para esta patologia.
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Resumen

Las ataxias cerebelosas comprenden un grupo heterogéneo de desérdenes caracterizados por trastornos motores, afecti-
vos y de las funciones cognitivas superiores. Sus etiologias son diversas comprendiendo desde entidades paraneopldsicas
hasta procesos autoinmunes. Una de las formas de presentacion inicial observada de la ataxia cerebelosa inmunomediada
(ACIM) es la cerebelitis aguda post vacunacion contra COVID 19. El cerebelo es una de las dreas mas vulnerables del
sistema nervioso central (SNC) respecto a procesos autoinmunes. Por otra parte, el cerebelo exhibe una capacidad de com-
pensar y reparar el dano infringido por diversas patologias, caracteristica conocida como reserva cerebelar. Presentamos el
caso de un paciente de 48 afos que en octubre del afio 2021 inici6 con un cuadro de ataxia a predominio de miembro su-
perior derecho. Su estudio de autoanticuerpos arrojoé positividad para anti GAD. Se instaur¢ algoritmo terapéutico basado
en distintas terapias dirigidas al diagndstico de cerebelitis aguda autoinmune. El paciente evoluciond desfavorablemente
presentando inestabilidad en la marcha, torpeza, temblor incapacitante, disartria, dificultades deglutorias y pérdida de su
autonomia diaria. Se present6 un paciente profundamente comprometido en pardmetros de la escala para la Evaluacion
y Calificacion de la Ataxia (SARA) y en la escala ADL (Actividades de la Vida Diaria). La terapia combinada con células
madre y exosomas representa una terapia novedosa para la ACIM, pudiendo promover mediante la inmunomodulacién y
neuromodulacion, avances clinicos significativos en el paciente. Mostrando asi a esta terapia como una estrategia prome-

tedora para esta patologia.

Palabras claves: Ataxias cerebelosas, ataxia cerebelosa inmunomediada(ACIM), células madre, exosomas, inmunomodu-

lacién.
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Abstract

Here we make a revision about the adequate use of psychopharmacological drugs in HIV/AIDS patients. We revised the
clinical use of psychotropic drugs in this setting. In this spectrum, the most frequent clinical pictures are the depression,
the anxiety disorders, psycosis, delirium and the cognitive and behavioral neuropsychiatric symptoms associated with the
HIV/AIDS neurocognitive disorder/dementia and the substance abuse. Also, we analyzed the most important pharmaco-
logical interactions between psycotropic drugs and antiretrovirals. The medical education and the interdisciplinary work
are the basic topics to an adequate clinical management of this kind of patients.

Keywords: Psychopharmacological drugs, Antiretroviral drugs, HIV, AIDS.

Introduccion

Los pacientes con infecciéon por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) y su consecuencia el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida constituyen un grupo mas
vulnerable a los desérdenes psiquiatricos en comparacion
con la poblaciéon general. El diagnéstico temprano de esos
trastornos, con el consiguiente potencial uso de psicofar-
macos, puede tornarse dificultoso en aquellos enfermos
VIH positivos con marcado deterioro neurocognitivo, en-
fermedades mentales graves, deterioro considerable de la
calidad de vida o pérdida de la adherencia al tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA). [1]

En el presente articulo se efectiia una actualizacién sobre
el manejo de psicofairmacos en pacientes con enfermedad
VIH/sida, sobre la base de una aproximacion dimensional,
mas que nosoldgica. Para considerar el sustrato de aplica-
cion de los psicofarmacos elegidos se clasificé a los des-
ordenes neurocognitivos de esta poblacion de la siguien-
te forma: depresion, ansiedad, psicosis-delirium, mania,
trastornos del suefio, complejo de sintomas psiquiatricos
asociados al deterioro neurocognitivo y demencia por VIH

asociados al deterioro neurocognitivo y demencia por VIH
y abuso de sustancias.

Antes de ingresar en cada una de las dimensiones enume-
radas, debe quedar establecido que el manejo de los psico-
farmacos en estos pacientes requiere de cierta experiencia
brindada por el trabajo interdisciplinario con los otros
profesionales involucrados, fundamentalmente infecto-
logos, neurélogos y psicdlogos. Incursionar en un campo
psicofarmacolégico de frontera como es el escenario VIH/
SIDA, en el que se presentan pacientes sumamente com-
plejos, implica enfrentarse con una frecuente superposi-
cién de comorbilidades como ansiedad vinculada con la
enfermedad, infecciones oportunistas o tumores del SNC,
hepatitis C, abuso de alcohol o uso de sustancias, toxicidad
neuropsiquiatrica de los farmacos antirretrovirales (efa-
virenz, dolutegravir), asi como tener conocimiento de las
potenciales interacciones farmacoldgicas entre los psico-
tropicos y los farmacos antirretrovirales. [1,2]

Depresion
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Los antidepresivos (AD) son los psicofarmacos usados con
mayor frecuencia en pacientes VIH positivos. [3,4] Vitiello
et al. [3] en un estudio sobre prevalencia de uso de psi-
cofarmacos en estos pacientes en los EEUU, y que incluy6
2864 pacientes, demostraron que los antidepresivos fue-
ron las drogas psicotrépicas mas usadas (20.9%), segui-
dos de los ansioliticos (16.7%), los neurolépticos (4.7%) y
los psicoestimulantes (3%).

Desde el primer ensayo clinico aleatorizado (ECA) con el
triciclico imipramina, realizado en la era pre-TARGA, por
Rabkin et al. [5], en New York, otros AD también fueron
ensayados en pacientes VIH positivos, en estudios abiertos
o con disefo de ECA. Entre estos se incluyen la fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram, y escitalopram como in-
hibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
Mirtazapina y bupropién han sido utilizados en el grupo
de los AD serotoninérgicos atipicos, o dopaminérgicos. To-
dos han mostrado una eficacia similar, con respuesta su-
perior al 50%. En realidad, su diferente aplicacién radica
sobre todo en el perfil de seguridad (efectos adversos); o
en las diferentes interacciones farmacoldégicas que cada
uno tiene en relacidn a las drogas antirretrovirales (ARV),
involucrando al sistema de metabolizacién comin para
ambos, como es el sistema enzimatico citocromo P-450
hepatico (CYP), en especial en sus senderos enzimaticos
2D6 y 3A44-12. Un ejemplo practico de esta cuestion, es la
serie presentada por De Silva et al. [13], en la que cinco pa-
cientes VIH seropositivos, que recibian fluoxetina a la do-
sis de 40mg/dia desarrollaron un sindrome serotoninér-
gico asociado a las interacciones farmacolégicas entre ese
ISRS y los antirretrovirales del grupo de los inhibidores
de la proteasa (IP) o de los inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa reversa (INNTR). Entre los IP, el ritonavir,
hoy utilizado en niveles de booster; es un potente inhibidor
del sistema enzimatico citocromo P-450, con gran afecta-
cién 2D6 y 3A4, vias utilizadas por la fluoxetina y otros
ISRS para metabolizarse (Ver tabla 1).

ISRS/ nuevos AD

Inhibicion CYP

Efecto sobre los
niveles plasmaticos

Efecto sobre los
niveles plasmaticos

de ARV de AD
Fluoxetina/ Fuerte CYP 2D6 Incrementan Ninguno
Norfluoxetina Débil CYP 3A4
Paroxetina Fuerte CYP 2D6 Ninguno Disminuyen
Sertralina Débil CYP 2D6 Ninguno Disminuyen
Citalopram Ninguno Ninguno Ninguno
Trazodone Desconocido Ninguno Incrementan
Venlafaxina Débil Desconocido Desconocido
Desvenlafaxina Muy debil Desconacido Desconocido
Mirtazapina Muy débil Desconocido Desconocido
Escitalopram No claro Desconocido Desconocido

Tabla 1: Interaccion teorética entre AD/ CYP/ ARV.
Modificado de Yanofski, J; Croarkin, P. [14]

En el consenso de la Organization of AIDS Psychiatrists
(OAP) sobre el uso de psicofarmacos, dado a conocer en
2010, los AD de primera linea -es decir los mas votados
por los 159 psiquiatras consultados fueron el citalopram

y su derivado, el enantidmero escitalopram. Ambos se to-
leran bien, sobre todo en uso prolongado. También la des-
venlafaxina, metabolito activo de la venlafaxina, aparece
con un futuro prometedor en el contexto VIH/SIDA, por su
muy débil impacto sobre el CYP y por su titulacién simple
en un paso. Tanto la mirtazapina como el trazodone son
utiles en los cuadros de depresion e insomnio, ambos con
perfil de interacciones farmacoldgicas aceptables con los
ARV. [15]

Ansiedad

En los pacientes VIH positivos son frecuentes los cuadros
de ansiedad asociados al desajuste que provoca el cam-
bio en el status seroldgico de reciente conocimiento, al
deterioro inmunolégico con la eventual aparicién de una
enfermedad oportunista o a la necesidad de comenzar
con el tratamiento ARV; todos estos son eventos comunes
en la vida de la persona que vive con VIH. La prevalencia
del trastorno de ansiedad generalizada es mayor en suje-
tos VIH positivos que en la poblacién general. En algunas
series también resulta prevalente el trastorno por estrés
postraumatico.

Son escasos los estudios clinicos que han evaluado el uso
de farmacos ansioliticos en el contexto de la infeccion por
VIH. Dos tercios de las medicaciones prescriptas para la
ansiedad en estos pacientes pertenecen a la familia de las
benzodiacepinas. Se suele preferir el uso de aquellas de
vida media intermedia como el lorazepam o el clonaze-
pam; el alprazolam se descarta por su potencial interac-
cién toxica con los ARV, en especial con aquellos que se
metabolizan por el CYP3A4. También son de uso frecuente
los AD-ansioliticos como escitalopram, trazodone o los in-
hibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y no-
radrenalina (ISRSN), como la venlafaxina o su metabolito
activo la desvenlafaxina, o la duloxetina. Los AD-ansioliti-
cos no inducen tolerancia, ni producen dependencia como
las benzodiacepinas, pero su costo es mucho mas elevado
en los cursos prolongados de tratamiento. [13-17]

Psicosis-delirium

Las psicosis en los pacientes VIH positivos, se clasifican
en primarias que incluyen la esquizofrenia y el trastorno
esquizo-afectivo, y secundarias, asociadas con la infeccién
por el retrovirus. Lamentablemente, el uso de antipsicati-
cos (APS) en este contexto no ha sido tan bien estudiado
como el que implica a los AD. A la falta de una evidencia
clinica bien documentada, se agrega la mayor tendencia de
los sujetos seropositivos para el VIH al desarrollo de efec-
tos extrapiramidales, debido a una menor oferta dopami-
nérgica secundaria al compromiso del SNC por el propio
retrovirus (dafio de los ganglios de la base en la encefa-
lopatia subaguda). También debe considerarse como una
barrera al uso de APS, al igual que en el caso de los AD,
sus interacciones farmacoldgicas con los ARV, debido a su
metabolismo comun a través del sistema citocromo P-450
y la potencial tendencia que presentan casi todos ellos a
inducir hiperglucemia, hipercolesterolemia y aumento de
peso, complicaciones que se agrupan bajo el nombre de
sindrome metabdlico. [18,19]
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Los modernos APS de segunda generacion, como la ris-
peridona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, sertindol
y aripiprazol, parecen representar un significativo avance
sobre los de primera generaciéon como la clorpromazina
y el haloperidol, en el tratamiento de las psicosis en pa-
cientes VIH positivos, tanto primarias como de aparicién
new onset, debido a una marcada menor incidencia de fe-
noémenos extrapiramidales. La paliperidona, metabolito de
salida hepatico de la risperidona, resulta un neuroléptico
de segunda generacion de prometedor futuro, debido a su
muy débil metabolismo por el CYP.

La clozapina, firmaco de gran efectividad antipsicotica y
sin induccidn “parkinsonoide”, ha demostrado ser eficaz
en estos pacientes en un estudio piloto realizado en nues-
tro pais. Su uso extendido se compromete por su poten-
cial toxicidad hematoldgica (agranulocitosis), y su capaci-
dad para causar convulsiones, ortostatismo y aumento de
peso. [15,17-20]

El haloperidol tiene vigencia en el tratamiento de los cua-
dros de delirium, de aparicion frecuente en los pacientes
con enfermedad VIH/SIDA hospitalizados. Fue el antipsi-
c6tico mas elegido en la encuesta de la OAP para el trata-
miento de este sindrome. Su uso se veria limitado por el
efecto “parkinsonoide” que tiene, sobre todo en estos en-
fermos con una oferta dopaminérgica disminuida. Podria
ser reemplazado por la risperidona, la olanzapina o la zi-
prasidona inyectables, o la quetiapina, tanto en monotera-
pia, como en asociacion con lorazepam, en administracion
parenteral. [11,16]

Mania

Los cuadros de mania en los pacientes con enfermedad
VIH/sida son prevalentes y pueden acompafiarse de ma-
yor actividad sexual, incremento en la impulsividad o en el
consumo de sustancias de abuso, con el consiguiente ries-
go de incremento de la transmision del retrovirus que eso
conlleva. Pueden producirse en el contexto de una enfer-
medad bipolar coexistente; o bien de manera secundaria
al uso de ARV, asentarse en el dafio del SNC producido por
el mismo retrovirus o por agentes oportunistas. En oca-
siones puede ser una manifestacion prodrémica neuropsi-
quiatrica de la criptococosis meningea. [15]

Entre los farmacos antimaniacos clasicos se incluyen el li-
tio, el acido valproico y la carbamazepina.El litio corre con
la ventaja de su gran efectividad para los cuadros mania-
cos agudos, asi como para el tratamiento de largo plazo; y
en el contexto de la infeccion por VIH, por su perfil libre
de interacciones con los ARV debido a su falta de meta-
bolismo hepatico. Su uso estaria limitado por su estrecha
ventana terapéutica, y por causar eventos adversos que
con frecuencia se superponen con sintomas atribuibles al
VIH, como ndauseas, vomitos, diarrea, temblores, disfun-
cion tiroidea y trastornos renales en las dosis terapéuticas.
[15,18,22]

El acido valproico no parece tener un perfil de interaccio-
nes farmacolégicas significativas con los ARV. El uso de
este farmaco en pacientes VIH positivos se ha vinculado
con aumento de la replicacion viral, pero los resultados de
los pocos estudios realizados hasta ahora son controver-
siales, y no se ha visto un impacto clinico significativo en

las mediciones de la carga viral o en los niveles de linfoci-
tos T CD4+ en aquellos pacientes que lo reciben. De todos
modos, en una exhaustiva revisiéon de psicoarmacologia y
VIH publicada en el afio 2008 [20], se sugiere el monitoreo
cercano de la carga viral y el nivel de CD4 de los pacientes
que lo reciben. Podria agregarse, segun nuestro criterio,
que el acido valproico deberia evitarse en los pacientes
VIH positivos con trastorno bipolar que no realizan trata-
miento antirretroviral. [18,23-26]

La carbamazepina mantiene complejas interacciones far-
macoldgicas bidireccionales con los ARV, a nivel del sistema
citocromo hepatico. Por un lado, el firmaco es un potente
inductor de la via 3A4, incrementando el metabolismo de
los IP y de los INNTR. Por otro, el ritonavir- usado en los
regimenes de terapia ARV como potenciador de los IP- es
un potente inhibidor de esa misma via, incrementando la
posibilidad de toxicidad inducida por la carbamazepina.
De ese modo, el uso de esta droga se encuentra restringido
en los pacientes VIH positivos. Requiere dosajes repetidos
de sus niveles plasmaticos y monitoreo clinico estrecho
para la deteccién de eventos adversos. [27,28]

Otro estabilizador en uso es el anticonvulsivo lamotrigina.
Fue ensayado con éxito en pacientes VIH positivos para el
tratamiento del dolor neuropatico en 92 pacientes que re-
cibian ARV. Interacciona con ritonavir, con el consiguiente
descenso de los niveles de lamotrigina; su dosis debe ser
cuidadosamente ajustada en los pacientes que reciben ese
[P como booster. [29-30]

Desordenes del sueio

Los clinicos recurren con mucha frecuencia a las benzodia-
cepinas para tratar los trastornos del suefio. Los pacientes
VIH positivos no son una excepcién a esta conducta tera-
péutica. Alprazolam, midazolam y triazolam dependen
para su metabolismo del complejo CYP-3A4. Potentes in-
hibidores de esa via como el ritonavir, pueden disminuir
el clearance de esas drogas hipnéticas y provocar hiper-
sedacion, hasta llegar a la muerte en algunos casos. Clo-
nazepam y lorazepam pueden indicarse con los cuidados
de su uso. [4]

Agentes hipnéticos no benzodiacepinicos como eszopiclo-
na, zolpidem y zaleplén pueden usarse sin riesgo de caer
en la dependencia o en sedacion diurna; aunque la eszopi-
clonay el zaleplén también se metabolizan por el sistema
enzimatico citocromo 3A4, con los inconvenientes mencio-
nados. [4]

Como alternativa a estos farmacos puede ser util el uso de
AD-hipnéticos como el trazodone o la mirtazapina, aunque
con un estricto control de las interacciones farmacologi-
cas con los ARV. El primero se procesa por el sistema CYP-
2D6/3A4, complicando su perfil de seguridad por las inte-
racciones con el ritonavir y los INNTR. El segundo ha sido
ensayado con éxito en pacientes VIH positivos y también
se metaboliza por el CYP. La agomelatina no se ha ensaya-
do atn en el contexto de la problematica de los pacientes
VIH positivos. [4,7,18,31]

Sintomas psiquiatricos asociados con el deterioro cog-
nitivo y la demencia por VIH
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La invasion del SNC por el VIH conduce a una encefalopatia
especifica, en la era previa a la TARGA conocida como en-
cefalopatia por VIH, y luego en el afio 1986 como complejo
sida-demencia. Ambas entidades son consideradas enfer-
medades marcadoras de sida. En la actualidad una nueva
nosologia consensuada la divide en tres formas clinicas:
deterioro cognitivo asintomatico; deterioro cognitivo leve
a moderado asociado al VIH y demencia asociada al VIH1.
Los sintomas psiquiatricos emergentes de las dos ultimas
condiciones pueden agruparse en cognitivos y no cogni-
tivos/conductuales. Entre los primeros sobresalen el dé-
ficit atencional, problemas con la memoria reciente, difi-
cultades en la concentracion y retardo psicomotor. Los no
cognitivos mas relevantes son: apatia, fatiga, irritabilidad/
agresividad, agitacion o psicosis - conocida como HIV new
onset psicosis y mania. [15]

Para el deterioro neurocognitivo, el tratamiento ARV re-
sulta la mejor opcion terapéutica. Desde la introduccion de
los regimenes de TARGA en 1996 -hoy en dia también de-
nominados como cART (combined antirretroviral therapy,
por su sigla en inglés) se observo un 50% de declinacién
en la incidencia de demencia asociada al sida, en un estu-
dio multicéntrico de cohorte realizado por el grupo de Sa-
cktor. [32] En la era de la TARGA, la incidencia de demencia
por VIH se redujo de 21.2 casos/1000 personas/afio antes
de su comienzo, a 10.5 casos/1000/ afio luego de su im-
plementacidon y difusion. [32] Distintos ARV han mostra-
do eficacia en el tratamiento de la encefalopatia por VIH.
El grupo de Letendre ha realizado esfuerzos por mejorar
la performance del tratamiento ARV dentro del cerebro,
con el disefio de un puntaje de penetraciéon en el mismo
para cada una de las drogas antirretrovirales. Esto ha dado
lugar a una nueva perspectiva (neuro-cART) basada en la
aplicacion del llamado CPE (CNS penetration effetiveness,
por su sigla en inglés). [18,30-33]

El inhibidor no competitivo del NMDA, memantina, apro-
bado por la FDA para su uso en enfermedad de Alzhei-
mer o demencia vascular de grado moderado a grave, ha
mostrado ser eficaz y seguro en los pacientes con deterio-
ro cognitivo por VIH. Con su aplicacién en el largo plazo,
puede esperarse una cierta prevencion/estabilizacion de
la injuria neuronal inducida por la presencia del virus en
el cerebro; esto se ha objetivado en las evoluciones neu-
ropsicolégicas y en las curvas que muestra la resonancia
magnética espectroscopica de los pacientes VIH positivos
con dafio neurocognitivo. [34,35]

El acido valproico se ha sugerido también como farmaco
adyuvante en el tratamiento del deterioro cognitivo aso-
ciado con el VIH, aunque su uso queda supeditado a las
condiciones enumeradas mas arriba. [26,36]

Sintomas no cognitivos/conductuales como la apatia y
la fatiga, pueden responder al uso de psicoestimulantes
como el metilfenidato, la dextroanfetamina o la pemolina,
mas que a los AD. Los tres han sido ensayados en pacientes
VIH positivos con buena respuesta. Frente a su eleccion,
deben considerarse: eventos adversos, potencial abuso y
su metabolismo por el CYP hepatico. [37-39]

Los sintomas neuropsiquiatricos conductuales expansivos
asociados con la demencia por VIH, pueden tratarse efi-
cazmente con neurolépticos atipicos o de segunda gene-
racion como la risperidona o la quetiapina. Estos son los

elegidos en primera linea por los psiquiatras de la OAP. La
mania secundaria, puede manejarse con quetiapina, val-
proato, risperidona, olanzapina o aripiprazol, segin las
mismas recomendaciones de la OAP. Para el uso de estos
farmacos, valen las mismas consideraciones descritas li-
neas arriba. [12]

El uso de dolutegravir, un inhibidor de la integrasa (INI)
de ultima generacion, en pacientes mayores de 60 afios,
puede asociarse con un incremento de las concentracio-
nes plasmaticas de este farmaco ARV, y generar trastornos
del suefio. [40]

Abuso de sustancias

Es muy frecuente la existencia de comorbilidades adictivas
en los pacientes con infeccion VIH. Muchos de ellos, a su
vez, se encuentran coinfectados con el virus de la hepatitis
C, con el consiguiente dafio hepatico y también la afecta-
cién neuroldgica por este virus. Aunque el alcohol es activo
sobre el CYP, la ingestion aguda inhibe las vias 2D6 Y 2C19,
el consumo crénico induce 2E1 y 3 A4, no se han registra-
do interacciones clinicamente significativas. El abacavir se
metaboliza por la via de la alcohol deshidrogenasa, pero
la interaccién no ha mostrado ser clinicamente significati-
va. Los dos problemas principales del abuso de alcohol en
pacientes seropositivos para el VIH son la toxicidad hepa-
tica, en especial en los pacientes coinfectados con el virus
C o esteatosis hepatica (NASH, por sus siglas en inglés), y
la pérdida de la adherencia al tratamiento ARV que puede
implicar. Muchos de estos pacientes, discontindan las dro-
gas ARV los fines de semana “para poder beber libremen-
te”. [4,38-41]

No hay evidencias certeras que muestren interacciones
significativas entre el consumo de heroina o cocaina y los
ARV. El metabolismo primario del tetrahidrocannabinol es
a través del sistema enzimatico 3A44. [42-44]

Conclusiones

El disefio de estrategias terapéuticas incluyendo psico-
farmacos en pacientes con infeccién por VIH resulta fas-
cinante y complejo a la vez. La eventual combinacién de
abuso de sustancias, hepatitis C, enfermedad mental grave,
coexistencia de drogas ARV, u otras comorbilidades, con-
vierten el escenario de estos pacientes en un entramado
de consideraciones para psiquiatras, neurdlogos e infec-
télogos que se enfrentan con esta problematica. Resulta
imprescindible entonces, la educaciéon médico-psiquiatri-
ca continua de los profesionales intervinientes, dentro de
un marco multidisciplinario de asistencia de esta clase de
pacientes.
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Resumen

En este articulo se realiza una revision sobre el tema del manejo racional de los psicofdirmacos en los pacientes con diag-
nodstico de enfermedad VIH/SIDA. Para establecer el sustrato clinico sobre el que se suelen aplicar los psicotrépicos en
este escenario, se utilizé una aproximacion dimensional. En el espectro estudiado, aparecen las manifestaciones clinicas
prevalentes, como la depresion, los estados de ansiedad, psicosis, delirium, y los sintomas neuropsiquiatricos cognitivos
y conductuales asociados con la encefalopatia/demencia por VIH, o el abuso de sustancias. Se analizan las barreras més
frecuentes para el uso de los psicofdrmacos, como la escasa evidencia de primer grado que respalde la aplicacion de los
mismos; o las interacciones droga/droga con los farmacos antirretrovirales mas utilizados. La educcién psicofarmaco-
légica continua y el trabajo interdisciplinario, son las actividades imprescindibles para la asistencia responsable de estos

pacientes.

Palabras clave: Psicofarmacos, drogas antirretrovirales, VIH, SIDA.
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Abstract

Electrochemotherapy (ECT) is a locoregional antitumor treatment that combines the systemic or intratumoral adminis-
tration of cytotoxic agents with the application of high-intensity electric pulses, inducing transient and reversible increases
in cell membrane permeability, a phenomenon known as electroporation. This process markedly enhances intracellular
drug uptake, amplifying antitumor efficacy while preserving the structural integrity of surrounding healthy tissue. Since
its introduction into clinical practice, ECT has emerged as a safe and effective therapeutic option for cutaneous, subcu-
taneous, and mucosal tumors, particularly in patients who are not candidates for standard therapies or who have expe-
rienced treatment failure with conventional modalities. This article reviews the biological rationale, clinical indications,
and current evidence supporting the use of ECT in oncology, with emphasis on its mechanism of action, safety profile,
and potential for integration within multimodal treatment strategies. In addition, we present three representative clinical
cases illustrating its application across the most commonly treated tumor histologies. The first case involves a patient with
a high-risk cutaneous squamous cell carcinoma of the nasofacial sulcus; the second, a patient with a locally advanced
basal cell carcinoma of the auricular helix; and the third, a patient with a nodular mucosal melanoma of the hard palate
with locoregional tumor implants refractory to multiple prior lines of therapy. In all three cases, standard first-line treat-
ments, including surgery, radiotherapy, and systemic therapy; were either contraindicated, declined by the patient, or had
previously failed. ECT was performed using intravenous bleomycin under neuroleptoanalgesia, following standardized
international protocols. The procedure was well tolerated in all cases, resulting in a complete response in the first two cases
and a partial response in the third. The available evidence, encompassing prospective clinical trials, meta-analyses, and
international consensus guidelines such as the ESOPE, supports the effectiveness of ECT across multiple tumor histologies
and anatomical sites. Its selective cytotoxicity toward proliferating cells, minimal systemic toxicity, preservation of tissue
architecture, and emerging immunomodulatory properties make it a clinically valuable tool within the modern oncologic
Research article. La prensa médica argentina. https://prensamedica.com.ar/ armamentarium. ECT represents a meaning-
ful therapeutic alternative for carefully selected patients, offering relevant improvements in locoregional disease control,
symptom palliation, and quality of life.

Keywords: Electroporation, squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, melanoma, skin cancer, bleomycin, cancer

Introduccién

La electroporacion es el fenémeno por el cual cualquier ros pueden ser temporales y reversibles, preservando la
célula expuesta a un campo eléctrico suficientemente in- viabilidad celular. Este mecanismo permite la introducciéon
tenso desarrolla poros en su membrana celular. Estos po- de agentes terapéuticos en la célula para lograr un efecto
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terapéutico. La electroquimioterapia (ECT) aprovecha es-
tos poros para facilitar la captacion intracelular de bleomi-
cina, un agente antineoplasico, aumentando considerable-
mente su eficacia. [1,2]

X7 >4
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Figura 1: en I, el fairmaco se encuentra en el espacio intersticial. En II, se apli-

can los pulsos eléctricos, aumentando la permeabilidad de la membrana ce-

lular y permitiendo la entrada del farmaco. En III, el firmaco queda atrapado
dentro de la célula y se transloca al nucleo celular para ejercer su efecto.

A nivel mundial, la ECT se utiliza de forma rutinaria en Eu-
ropa desde 2006 para el tratamiento de tumores prima-
rios o metastasicos (cutaneos, subcutaneos o mucosos) de
cualquier histologia. [3,4] En Argentina, la ECT esta en uso
desde 2020, convirtiéndose en el primer pais de América
Latina en adoptar esta terapia.

Si bien la ECT ha demostrado eficacia en una amplia va-
riedad de indicaciones, su papel dentro del arsenal onco-
légico debe comprenderse con claridad. Generalmente se
reserva para pacientes que no son candidatos a terapias
de primera linea, como cirugia, radioterapia o inmunote-
rapia, asi como para casos en los que los tratamientos es-
tandar estan contraindicados, son técnicamente inviables
o rechazados por el paciente. Ademas, la ECT puede servir
como opcién de rescate eficaz en casos donde los trata-
mientos previos no han logrado una respuesta adecuada.

Segun los Procedimientos Operativos Estandar Actualiza-
dos para la Electroquimioterapia, las indicaciones son:

1. Metastasis cutaneas de cualquier histologia que presen-
ten sangrado, ulceracidn, secrecion, mal olor o dolor.

2. Progresion de metastasis cutaneas en las que se anticipa
el desarrollo de los sintomas anteriores.

3. Cancer de piel primario, incluidos tumores recurrentes
en los que otras modalidades terapéuticas han fracasado o
no son factibles.

4. Pacientes en tratamiento sistémico cuyas metastasis cu-
taneas no responden adecuadamente a pesar de una bue-
na respuesta en 6rganos internos.

5. Pacientes que prefieren la ECT sobre otras alternativas
terapéuticas. [4]

La capacidad de tratar tumores de cualquier histologia
con resultados favorables se explica por el hecho de que el
campo eléctrico es un fendmeno fisico que induce la per-
meabilizacién de la membrana tanto en células normales
como tumorales, independientemente del linaje celular.
La electroporacion es un proceso atérmico y no involucra

radiacidn.

Los poros permiten la entrada de bleomicina (adminis-
trada de forma local o intravenosa), que resulta particu-
larmente adecuada para esta técnica debido a su baja
permeabilidad intrinseca a la membrana celular. En con-
secuencia, solo ingresa a las células expuestas a un cam-
po eléctrico adecuado, lo que explica la baja incidencia de
efectos adversos. La electroporacion aumenta su efecto
citotéxico en mas de 1.000 veces. [1]

La bleomicina actia principalmente como una endonu-
cleasa que corta el ADN. Las células con ADN fragmentado
pueden permanecer viables hasta que intentan entrar en
el ciclo de replicaciéon, momento en el que sufren muer-
te mitdtica. Este mecanismo confiere selectividad hacia
las células en proliferacion, permitiendo el tratamiento
de tumores y margenes mientras se preservan las células
quiescentes y se previene la ulceracién o dafio tisular. Los
colgajos quirurgicos también pueden tratarse sin compro-
meter su viabilidad. [5,6]

Adicionalmente, la electroporaciéon induce un espasmo
vascular transitorio conocido como “vascular-lock”, que
atrapa el farmaco dentro del tumor y reduce significativa-
mente el flujo sanguineo local, controlando de forma inme-
diata la hemorragia en lesiones sangrantes. [7]

Los datos de estudios multicéntricos y de registros mues-
tran altas tasas de respuesta objetiva en todas las histo-
logias, con una respuesta global de aproximadamente el
96% en el carcinoma basocelular (CBC) (respuesta com-
pleta (RC) #81-85%), del 80-83% en el carcinoma espino-
celular (CEC) (RC ~60-66%), y del 78-82% en el melano-
ma metastasico (RC #48-64%). [8-11]

En el CBC, especialmente en lesiones pequeiias, primarias,
de cabeza y cuello, la ECT logra un excelente control local
alargo plazo, con una sobrevida libre de enfermedad local
al afio del 89% y hasta el 92% alos 5 afios; las recurrencias
son poco frecuentes y pueden ser rescatadas mediante la
repeticion de la ECT. [8,12-14]

Para el CEC, la ECT proporciona altas tasas de control local
y paliacidn significativa de los sintomas, con una sobrevi-
da libre de progresion local al afio de aproximadamente el
80% en tumores primarios, aunque con menor durabili-
dad en casos de enfermedad de gran extension o localmen-
te avanzada, donde el tamafio tumoral >3 cm y los trata-
mientos previos reducen la respuesta. [8,11,15]

En metastasis cutaneas de melanoma, los analisis agrupa-
dos reportan tasas de respuesta global de alrededor del
78-81%, control local al afio cercano al 80% y sobrevida
global al afio del 67-89%, posicionando a la ECT como una
opcion paliativa eficaz y de baja toxicidad que puede inte-
grarse con terapias sistémicas. [9,16,17]

En todos los tipos tumorales, las respuestas se evaltan ti-
picamente a las 4-8 semanas postratamiento, las lesiones
mas pequeiias y sin tratamiento previo responden mejor, y
la bleomicina intravenosa proporciona mejores resultados
en tumores de gran tamafio. Los efectos secundarios son
principalmente dolor local transitorio, eritema o ulcera-
cion, siendo rara la toxicidad grave. [8-10,16] En general,
la ECT ofrece altas tasas de respuesta local con una exce-
lente duracion de la respuesta en CBC, CEC y melanoma,
particularmente para lesiones pequefias, superficiales o
anatémicamente desafiantes en pacientes no aptos para

Pren Med Argent - julio de 2026 - vol 112 - Nro 3

86




La Prensa Médica Argentina

tratamientos mas invasivos.
Casos clinicos
CasoN°1

Paciente de 78 afios que se present6 con un CEC localizado
en el surco nasofacial izquierdo, en estrecha proximidad
a la region del canto medial del ojo izquierdo. El paciente
tenia un importante antecedente tabaquico de mas de 20
cigarrillos por dia durante mas de 30 afios (>30 paque-
tes-afio).

La lesion era exofitica y ulcerada, con medidas de 2,0 x
1,9 x 0,5 cm. La afectacién de nodos o ganglios linfaticos
regionales fue descartada mediante examen clinico e ima-
genes. El examen histopatolégico confirmé un CEC. Segin
las Guias de Practica Clinica NCCN para el Cancer de Piel
Espinocelular, Version 1.2024, la lesion fue estratificada
como CEC de alto riesgo en base a los siguientes criterios
presentes: localizacion en la zona H facial y tamafio tumo-
ral =2 2 cm.

La escision quirdrgica con margenes amplios fue rechaza-
da por el paciente. Posteriormente se propuso radiotera-
pia; sin embargo, el paciente se negd debido a preocupa-
ciones sobre complicaciones oculares, particularmente el
riesgo de dafio a las estructuras adyacentes del ojo izquier-
do, incluido el sistema lagrimal y la cérnea. Cabe destacar
que el cemiplimab, la opcién sistémica aprobada para el
CEC localmente avanzado o irresecable, no estaba dispo-
nible en nuestro pais y, ademas, esta reservado para casos
donde la cirugia curativa o la radioterapia no son factibles.
En vista de estas limitaciones, se ofrecié la ECT como es-
trategia de tratamiento locorregional.

Figura 2: el paciente antes de la ECT, presentando un CEC en el
surco nasofacial préximo al canto medial del ojo izquierdo.

Caso N° 2

Paciente de 86 afios con importante antecedente de mul-
tiples CBC cutdneos, previamente tratados mediante es-
cision quirurgica, cirugia micrografica de Mohs e injertos
cutaneos en diversos sitios, fue derivado para evaluacion

de una nueva lesién.

El paciente presenté una lesion ulcerada de larga data en
el hélix auricular izquierdo, con una evolucion estimada de
aproximadamente 10 afios y medidas de 2,9 x 1,2 cm. El
examen histopatoldgico confirmé el diagnostico de CBC.
Segun las Guias de Practica Clinica NCCN para el Cancer de
Piel de Células Basales, Version 1.2023, la lesién fue clasi-
ficada como CBC de alto riesgo basandose en los siguien-
tes criterios de la tabla de estratificacion de riesgo BCC-B:
localizacion en la zona H (que constituye alto riesgo inde-
pendientemente del tamafo), tamafio = 6 mm, bordes mal
definidos asociados a lesion ulcerada de larga evolucidn,
entorno de enfermedad recurrente, fracaso de tratamiento
previo; la afectacion de ganglios linfaticos regionales fue
descartada clinicamente.

Segun estas guias, el manejo de eleccion para el CBC de
alto riesgo es la cirugia micrografica de Mohs o la resec-
cién con evaluacion de margenes periféricos y profundos
en plano; sin embargo, dado el grado de enfermedad en
esta etapa, el procedimiento requerido habria necesitado
una auriculectomia total, con significativas consecuencias
funcionales y cosméticas, incluida la pérdida permanente
del pabell6on auricular externo. El paciente rechazoé esta
opcion. Posteriormente se propuso radioterapia como
tratamiento alternativo no quirurgico; sin embargo, el pa-
ciente también se negd, citando preocupaciones sobre los
efectos secundarios regionales relacionados con la radia-
cion, incluida la fibrosis cutanea, la condrorradionecosis y
el deterioro de la cicatrizacion en la region periauricular.
En el contexto de una lesion refractaria a los abordajes
quirurgicos y de radiacion convencionales, se evalu¢ la ad-
ministracion de un inhibidor de la via Hedgehog recomen-
dado para el CBC localmente avanzado en pacientes donde
la cirugia o la radioterapia no son factibles o resultarian
en una limitacidn funcional significativa como opcioén tera-
péutica sistémica. Sin embargo, esta opcion fue descartada
en ultima instancia porque el paciente no tenia acceso a
estos medicamentos de alto costo.

Figura 3: a la izquierda. Aspecto clinico del CBC en el hélix.
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Dado el rechazo del paciente a ambas modalidades de tra-
tamiento estandar, la falta de disponibilidad de terapia sis-
témica dirigida, la edad avanzada, la naturaleza localmente
avanzada de la lesidn y la prioridad de preservar la calidad
de vida, se seleccioné la ECT como enfoque terapéutico,
ofreciendo control tumoral locorregional con un favorable
perfil de tolerabilidad.

CasoN° 3

Paciente de 65 afios con antecedentes de hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo 2 se presenté en julio de
2021, derivado del Servicio de Estomatologia, con una his-
toria de 6 meses de dolor progresivo en la region del pala-
dar duro. El examen clinico revel6 denticién en condicién
general aceptable y una placa negro-violacea irregular de
6 cm con areas ulceradas y sangrado activo en la mucosa
del paladar duro.

El examen histopatolégico de la biopsia confirmé un me-
lanoma mucoso nodular (1,5 cm) con las siguientes ca-
racteristicas patologicas de alto riesgo: espesor de 5 mm,
indice mitético de 30-40 por mm?, ulceracién, invasién
linfovascular positiva, necrosis y hemorragia, margenes
quirurgicos positivos y estado BRAF negativo en los estu-
dios moleculares.

El estudio de estadificacion inicial incluyé: TC de térax, ab-
domen y pelvis (agosto 2021): sin evidencia de metastasis
a distancia. RMN cerebral: ganglios linfaticos laterocervi-
cales bilaterales de 10 mm. PET-TC: captacidn confinada al
paladar duro.

El caso fue evaluado por la Unidad de Oncologia de Cabeza
y Cuello del Instituto Roffo, y se decidi6é un enfoque de tra-
tamiento combinado. En noviembre de 2021, el paciente
inicié ipilimumab mas nivolumab (bloqueo de los puntos
de control inmunitario anti-CTLA-4 y anti-PD-1 respecti-
vamente, 4 ciclos), combinado con radioterapia de intensi-
dad modulada (IMRT, 6.000 cGy), administrada desde ene-
ro hasta abril de 2022, con buena tolerabilidad. El paciente
continud posteriormente con nivolumab de mantenimien-
to (480 mg cada 28 dias) con monitorizacién regular por
imagenes y laboratorio, completando 12 meses de terapia
de mantenimiento con buena tolerabilidad.

En abril de 2024, la vigilancia revel6 nuevas adenopatias
cervicales y sangrado intermitente leve desde el paladar
duro, compatible con recurrencia locorregional de la en-
fermedad. Se inicié quimioterapia de segunda linea con
carboplatino mas paclitaxel durante 6 ciclos, con toxicidad
esperada relacionada con la quimioterapia y una respues-
ta tumoral inferior al 25% segun los criterios de respuesta
estandar. Ante la hemorragia persistente relacionada con
el tumor a pesar de la terapia sistémica, se realiz6 re-irra-
diacién del paladar duro con IMRT (5.000 cGy) entre octu-
bre y noviembre de 2024.

La TC de control (enero 2025) demostré nédulos pulmo-
nares sospechosos de 7 mm, sin otra evidencia de enfer-
medad metastasica en los sitios restantes, lo que requirié
seguimiento por imagenes.

En mayo de 2025, el examen clinico revel6 nuevos im-
plantes tumorales en el labio superior y ambas comisuras
labiales, representando progresion adicional de la enfer-
medad. Dada la historia de multiples lineas de tratamiento

previas, la dosis de radiacion acumulada ya administrada
en la region, la respuesta limitada a la quimioterapia basa-
da en platino, los hallazgos pulmonares sospechosos y la
prioridad de lograr control local de la enfermedad preser-
vando la funciéon oral y la calidad de vida, el paciente fue
derivado para ECT como estrategia terapéutica locorregio-
nal de rescate dirigida a los implantes tumorales.

’mmm"""”""lflnnm......_

Figura 4: presentacion clinica del paciente con melanoma nodular
que compromete el labio superior y las comisuras labiales.

Procedimiento terapéutico
Los procedimientos se realizaron de la siguiente manera:

1. El paciente es admitido al quiréfano.

2. Se realiza neuroleptoanalgesia.

3. Se inyectd lidocaina sin epinefrina en el lecho tumoral y
alrededor de las lesiones.

4. Se administré bleomicina (Bleocris 15, LKM, San Isidro,
Buenos Aires, Argentina) por via intravenosa en bolo a una
dosis de 15.000 UI/m? de superficie corporal, dosis total:
30.000 UI. [18]

5. Transcurridos 8 minutos, para permitir una distribu-
cién adecuada del farmaco, se aplican pulsos eléctricos
mediante electrodos de aguja [19] (OncoPore 100, BIOTEX
SRL, Buenos Aires, Argentina) aplicados en el tumor y los
margenes (los margenes son idénticos a los margenes de
reseccion quirurgica). En el caso 1, se utilizé un electrodo
de 6 agujas para tratar la lesién y los margenes, y un elec-
trodo de placas para tratar los parpados superior e infe-
rior. En el caso 2, se utilizé un electrodo de placas para tra-
tar el hélix y un electrodo de 6 agujas para los margenes.
En el caso 3, se utilizaron electrodos de 6 agujas para todas
las lesiones externas y el electrodo digital para las lesiones
dentro de la boca.

En todos los casos, el tiempo total de tratamiento fue in-
ferior a 60 minutos, incluyendo la preparacion del pacien-
te, el procedimiento anestésico y el traslado a la sala de
recuperacion. Todos los pacientes fueron dados de alta a

Pren Med Argent - julio de 2026 - vol 112 - Nro 3

88




La Prensa Médica Argentina

su domicilio dentro de las dos horas posteriores al proce-
dimiento.

La respuesta al tratamiento se observa tipicamente en las
semanas siguientes, generalmente entre 4 y 6 semanas,
dependiendo de la tasa de replicacién tumoral.

La respuesta se evalué mediante los criterios RECIST; los
efectos adversos se clasificaron segtn los criterios CTCAE.

Il

i

1

Figura 5: diferentes electrodos del OncoPore 100, utilizados en ECT. De
izquierda a derecha: electrodo de placas, electrodo de 6 agujas, electrodo
digital montado en un mango en forma de L y electrodo tipo lapiz.

En todos los casos, el tiempo total de tratamiento fue in-
ferior a 60 minutos, incluyendo la preparacion del pacien-
te, el procedimiento anestésico y el traslado a la sala de
recuperacion. Todos los pacientes fueron dados de alta a
su domicilio dentro de las dos horas posteriores al proce-
dimiento.

La respuesta al tratamiento se observa tipicamente en las
semanas siguientes, generalmente entre 4 y 6 semanas,
dependiendo de la tasa de replicacién tumoral.

La respuesta se evalu6 mediante los criterios RECIST; los
efectos adversos se clasificaron segtn los criterios CTCAE.

Resultados

En el caso N° 1 (CEC del surco nasofacial; Figura 2), el
paciente experiment6 edema leve, dolor y eritema, clasi-
ficados como grado 1 segun los criterios CTCAE, que no
requirieron tratamiento adicional. La lesién mostré una
reduccion progresiva de tamafio tras la primera sesion
de ECT. A los ocho meses de seguimiento, se detectd una
pequeia area de tejido tumoral residual (Figura 6), por
lo que se realiz6 una segunda sesion de ECT. Dos meses
después del segundo tratamiento, se logré una respuesta
completa, sin evidencia de enfermedad residual (Figura 7).
El paciente contintia libre de enfermedad por mas de 700
dias y hasta el momento de la redaccién de este trabajo.

En el caso N° 2 (CBC en el hélix; Figura 3), el paciente de-
sarroll6 solo edema leve y eritema, también clasificados
como grado 1 CTCAE, sin necesidad de intervencién adi-
cional. Una sola sesion de ECT fue suficiente, y se observé

una respuesta completa a los cinco meses de seguimiento,
sin evidencia clinica ni por imagenes de enfermedad resi-
dual (Figura 8). El paciente permanece libre de enferme-
dad por mas de 980 dias y hasta el momento de la redac-
cion de este trabajo.

Figura 6: el paciente ocho meses después de la primera sesion
de ECT, mostrando tejido tumoral residual en la nariz.

Figura 7: se obtuvo una respuesta completa dos meses después
de la segunda sesion de ECT.

En el caso N° 2 (CBC en el hélix; Figura 3), el paciente de-
sarroll6 solo edema leve y eritema, también clasificados
como grado 1 CTCAE, sin necesidad de intervencion adi-
cional. Una sola sesion de ECT fue suficiente, y se observé
una respuesta completa a los cinco meses de seguimiento,
sin evidencia clinica ni por imagenes de enfermedad resi-
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dual (Figura 8). El paciente permanece libre de enferme-
dad por mas de 980 dias y hasta el momento de la redac-
cion de este trabajo.

Figura 8: se obtuvo una respuesta completa cinco meses después
de una sesioén de ECT.

En el caso N° 3 (melanoma mucoso del paladar duro; Figu-
ra 4), se realiz6 ECT para el control local de los implantes
tumorales en el labio superior y las comisuras bucales. El
procedimiento fue bien tolerado, sin eventos adversos in-
esperados mas alla de cambios inflamatorios locales leves,
clasificados como grado 1, y dolor grado 2 que requirié
AINEs para su control, segtin los criterios CTCAE. Se logré
una respuesta parcial tras una tnica sesién de ECT (Figura
9). Sin embargo, el seguimiento posterior demostré pro-
gresion sistémica de la enfermedad, con el desarrollo de
metastasis pulmonares, dseas y del sistema nervioso cen-

Figura 9: se logré una respuesta parcial tras una tnica sesion de ECT.
Cabe destacar que el labio superior estaba extensamente infiltrado por
células tumorales; la muerte celular tumoral subsiguiente
resultd en un defecto tisular.

tral. Se inici6 tratamiento paliativo y el paciente fallecié en
octubre de 2025, 125 dias después del tratamiento.

Discusion

El primer ensayo clinico de ECT se realizé en 1993 en el
Institut Gustave Roussy (Francia) en pacientes con nédu-
los de permeacién de CEC de cabeza y cuello. El estudio
demostro la seguridad del procedimiento y logré una res-
puesta completa en el 57% de los n6dulos tratados. [20]
Ensayos posteriores confirmaron su eficacia en melano-
ma, CBC, adenocarcinoma y sarcoma de Kaposi, con tasas
de respuesta objetiva (respuestas completas + parciales)
que oscilaron entre el 72% y el 100%. [21] Tras la publi-
cacion de procedimientos estandarizados en 2006, la ECT
fue ampliamente adoptada en Europa debido a su alta efi-
cacia y baja toxicidad. [3,4]

En 2013, el Instituto Nacional para la Excelencia en Salud
y Atencion del Reino Unido (NICE) declaré que existe evi-
dencia suficiente para respaldar el uso de la ECT como tra-
tamiento paliativo para metastasis cutaneas de tumores
no cutaneos y melanoma, sin consideraciones de seguri-
dad relevantes. [22,23]

Muiltiples revisiones sistematicas y metanalisis avalan su
alta eficacia en diferentes tipos tumorales. En melanoma,
un ensayo clinico prospectivo reporté una tasa de respues-
ta objetiva del 78%, incluyendo un 58% de respuestas
completas. [10,24-26]

Esta alta tasa de respuesta se atribuye en gran medida al
papel del sistema inmunitario. Tanto los pulsos de electro-
poracién como la administracion de bleomicina ejercen
efectos inmunoestimuladores locales mediados por la ex-
posicion de calreticulina, la liberacion de ATP y la libera-
ciéon de HMGB-1. La ECT muestra eficacia reducida en pa-
cientes inmunocomprometidos e induce principalmente
una respuesta inmunitaria local, mas que sistémica, lo que
impulsas a las nuevas lineas de investigacion en curso para
extender este efecto de forma sistémica. [27]

En América Latina, y particularmente en Argentina, la ECT
fue introducida gracias al trabajo pionero del Dr. Guiller-
mo Marshall en 2009. Su investigacion fue inspirada por el
Dr. Roberto Pradier, quien conoci6 este enfoque terapéuti-
co por primera vez durante un congreso en Italia. En ese
momento, el Dr. Marshall se desempefiaba como Director
del Laboratorio de Sistemas Complejos de la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos
Aires. Juntos, el Dr. Pradier y el Dr. Marshall supervisaron
la primera tesis doctoral de la region sobre ECT, elaborada
por uno de los colaboradores de este articulo.

El grupo de investigacion fue muy activo y, en colaboracion
con el Dr. Tellado, traté con éxito a miles de pacientes ve-
terinarios. [28-30] Un hito importante se alcanzo6 en 2020,
cuando BIOTEX SRL fabricé el primer electroporador de
grado médico en Argentina. Este dispositivo recibid la
aprobacion de la ANMAT, el organismo regulador nacional,
lo que permiti6 el tratamiento de pacientes humanos y es-
tablecié formalmente la ECT como opcién terapéutica en
el pais. [31]

El avance continué en 2022, con el desarrollo de nuevas
guias veterinarias para ECT en colaboracion con el Dr. Mir,
el descubridor original de esta tecnologia. [32] Desde en-
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tonces, numerosas publicaciones han impulsado el cam-
po, explorando aplicaciones en inmunoterapia, disefiando
nuevos electrodos y acelerando la innovacion clinica y tec-
noldgica en los tltimos afios. [30,33,34]

Se presentaron los resultados preliminares de nuestro
equipo en el tratamiento en CEC de cabeza y cuello, obte-
niendo un 71,4% de respuestas completas y un 14,3% de
respuestas parciales, lo que significa una tasa de respuesta
objetiva del 85,7%. Estos resultados coinciden con los ob-
tenidos en Europa. [35]

Relacion con otras terapias

Uno de los aspectos mas relevantes de la ECT es su versa-
tilidad dentro del arsenal oncoldgico. Al ser un tratamien-
to altamente selectivo dirigido a células en replicacion, no
dafia el tejido sano y puede combinarse de forma segura
con otras terapias sin aumentar los efectos adversos y, en
algunos casos, potenciando su eficacia.

La ECT puede utilizarse para:

e Tratar margenes quirargicos positivos o inciertos cuan-
do la reseccion completa no es factible.

o Ampliar los margenes de seguridad hacia areas que no
pueden resecarse quirtrgicamente o cuya reseccién com-
prometeria significativamente la estética o la calidad de
vida.

e Actuar como modalidad citorreductora para mejorar la
tasa de éxito de la cirugia posterior.

e Combinarse con inmunoterapias antes o después de su
administracién, potenciando la efectividad terapéutica
mediante la liberacion de antigenos tumorales.

e Tratar areas previamente irradiadas con recurrencias ra-
diorresistentes.

e Tratar eficazmente lesiones quimiorresistentes, ya que
el campo eléctrico fuerza la entrada del farmaco en las cé-
lulas independientemente de los transportadores o meca-
nismos clasicos de resistencia.

Es importante sefialar que estos usos se obtienen de mo-
delos preclinicos o reportes de casos, y requieren estudios
adicionales. [36,37]

Inmunoterapias y su relaciéon con la ECT

El melanoma ha estado a la vanguardia de la revolucion en
inmunoterapia. La combinacion de nivolumab (anti-PD-1)
e ipilimumab (anti-CTLA-4) logra tasas de sobrevida glo-
bal a 5 afios de aproximadamente el 52% en enfermedad
avanzada, un resultado histérico en comparacion con los
parametros de referencia histéricos de la quimioterapia.
[38] La monoterapia con anti-PD-1 con pembrolizumab o
nivolumab demuestra igualmente una eficacia sélida, con
tasas de sobrevida global a 5 afios del 34-44%. [38] En el
melanoma con mutacion BRAF la terapia dirigida con inhi-
bidores de BRAF/MEK (por ejemplo, dabrafenib mas tra-
metinib) ofrece un enfoque alternativo o complementario.
El paciente del caso N° 3 ilustra la particular complejidad
del melanoma mucoso, un subtipo poco frecuente carac-
terizado por una biologia distinta, menor capacidad de

respuesta a la inmunoterapia y un prondstico general mas
desfavorable. Un andlisis agrupado de melanoma mucoso
tratado con agentes anti-PD-1 reportd tasas de respuesta
objetiva de aproximadamente el 19-24%, sustancialmen-
te mas bajas que las observadas en el melanoma cutaneo.
[39] En este contexto, la ECT para el control locorregional
de la enfermedad representa una estrategia adyuvante ra-
cional para pacientes con enfermedad sintomatica o pro-
gresiva a pesar de la inmunoterapia sistémica, coherente
con el enfoque de tratamiento secuencial descrito en el
caso N° 3.

Dadas sus propiedades inmunoestimuladoras, la ECT ha
sido investigada activamente en combinacidn con inhibi-
dores de puntos de control inmunitario. Cuando se com-
bina con ipilimumab, la ECT ha demostrado tasas de res-
puesta sistémica que van del 20% al 60%. [40] Un ensayo
reciente que evalu6 la ECT combinada con pembrolizumab
reporté mejoras significativas en multiples criterios eva-
luados: las tasas de respuesta local aumentaron del 39%
al 78%, la sobrevida libre de progresion local del 51% al
86%, la sobrevida libre de progresion al afio del 39% al
64%, y la sobrevida global al afio del 64% al 88%. [41]
Fundamentalmente, los datos de seguimiento a 10 afios
del CheckMate 067 muestran que, entre los pacientes con
melanoma localmente avanzado o metastasico que esta-
ban vivos y libres de progresion a los 3 afios, la sobrevida
especifica por melanoma a los 10 afios fue del 96% con
nivolumab mas ipilimumab, del 97% con nivolumab y
del 88% con ipilimumab. [42] En el grupo de nivolumab
mas ipilimumab, la sobrevida especifica por melanoma a
los 10 afios fue del 87% entre los pacientes que lograron
una magnitud de respuesta (definida como la reduccién
porcentual maxima de la carga tumoral respecto al valor
basal) de al menos el 80%, en comparacién con el 72%
entre aquellos con una magnitud de respuesta del 50% a
menos del 80%. Las tasas correspondientes en el grupo de
nivolumab fueron del 88% y 75%, respectivamente, y en el
grupo de ipilimumab del 80% y 40%. Estos hallazgos re-
saltan la fuerte correlacion entre la magnitud de respuesta
y la sobrevida a largo plazo. La ECT puede, por lo tanto,
contribuir significativamente a este objetivo. La evidencia
emergente que apoya la inmunoterapia neoadyuvante ad-
ministrada uno a dos meses antes de la cirugia. [43,44] re-
salta ademas un posible papel parala ECT en este contexto
también.

En el caso del CEC avanzado, los inhibidores de puntos de
control inmunitario han transformado su manejo. El cemi-
plimab (anti-PD-1) fue el primer agente en recibir apro-
bacién regulatoria para el CEC localmente avanzado o me-
tastasico basandose en el ensayo pivotal EMPOWER-CSCC
1, que demostrd una tasa de respuesta objetiva cercana
al 50% tanto para la enfermedad localmente avanzada
como para la metastasica, en su mayoria duradera. [45]
El pembrolizumab (anti-PD-1) también ha demostrado
actividad significativa en este contexto, con tasas de res-
puesta objetiva de aproximadamente el 35% en el ensayo
KEYNOTE-629. [46] Estos agentes se consideran ahora el
estandar de atencion para pacientes con CEC irresecable o
metastasico que no son candidatos a cirugia o radioterapia
curativa.

Los efectos inmunoestimuladores de la ECT, en particular
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la exposicion de calreticulina y la muerte celular inmuno-
génica, pueden actuar sinérgicamente con estos inhibido-
res de puntos de control, proporcionando una justificacién
biolégica para enfoques combinados en pacientes con
enfermedad locorregional refractaria a los tratamientos
estandar. Para los casos en que la inmunoterapia no sea to-
lerada, 1a ECT puede proporcionar tasas de respuesta local
muy altas con efectos secundarios minimos.

El CBC localmente avanzado ha sido histéricamente difi-
cil de tratar dada la eficacia limitada de la quimioterapia
convencional. Los inhibidores de la via de sefializacién
Hedgehog, como el vismodegib y sonidegib representa-
ron un primer avance para el CBC localmente avanzado
0 metastasico, con tasas de respuesta objetiva de aproxi-
madamente el 30-48%, pero limitados por toxicidad sig-
nificativa y resistencia adquirida. [47] Mas recientemente,
el cemiplimab recibié aprobacién para el CBC localmente
avanzado que progresa a los inhibidores de la via Hedge-
hog o para pacientes que son intolerantes a ellos, basan-
dose en los resultados del ensayo EMPOWER-BCC 1. Este
estudio demostrd una tasa de respuesta objetiva del 31%,
en su mayoria duraderas. [48] Para los pacientes que han
progresado con estos agentes o que los rechazan por to-
xicidad, la ECT puede considerarse como una opcién de
tratamiento local complementaria, particularmente para
lesiones superficiales. Dado que el CBC tipicamente pre-
senta una baja carga mutacional tumoral y un microam-
biente relativamente inmunosupresor, la muerte celular
inmunogénica inducida por la ECT podria potencialmente
mejorar la eficacia de los inhibidores de puntos de control
al ampliar el repertorio de antigenos tumorales y facilitar
la infiltracién inmunitaria.

Conclusiones

La ECT es un nuevo tratamiento breve, con efectos adver-
sos minimos. Esta especificamente indicada cuando las
opciones terapéuticas estandar no son posibles o no estan
disponibles. En estos escenarios, la ECT proporciona un
paso de tratamiento adicional esencial que puede mejorar
sustancialmente el control local de la enfermedad y la ca-
lidad de vida.

Su capacidad de integrarse con inmunoterapia, radiote-
rapia y agentes sistémicos la posiciona ademas como una
herramienta versatil y complementaria dentro del arsenal
oncolégico moderno.
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Resumen

La electroquimioterapia (ECT) es un tratamiento antitumoral locorregional que combina la administracién sistémica o
intratumoral de agentes citotéxicos con la aplicacion de pulsos eléctricos de alta intensidad, induciendo incrementos tran-
sitorios y reversibles en la permeabilidad de la membrana celular, fenémeno conocido como electroporacion. Este proceso
aumenta notablemente la captacidn intracelular del farmaco, amplificando la eficacia antitumoral mientras preserva la
integridad estructural del tejido sano circundante. Desde su incorporacion a la practica clinica, la ECT se ha consolidado
como una nueva opcion terapéutica para tumores cutineos, subcutineos y mucosos, particularmente en pacientes que no
son candidatos a terapias estandar o que no han tenido éxito con modalidades convencionales. Este articulo revisa el fun-
damento bioldgico, las indicaciones clinicas y la evidencia actual que respalda el uso de la ECT en oncologia, con énfasis en
su mecanismo de accidn, perfil de seguridad y potencial de integracion en estrategias de tratamiento multimodal. Ademas,
se presentan tres casos clinicos representativos que ilustran su aplicacion en las histologias tumorales mas frecuentemente
tratadas. El primer caso corresponde a un paciente con carcinoma espinocelular de alto riesgo en el surco nasofacial; el
segundo, a un paciente con carcinoma basocelular localmente avanzado del hélix auricular; y el tercero, a un paciente con
melanoma mucoso nodular del paladar duro con implantes tumorales locorregionales refractarios a multiples lineas de
tratamiento. En los tres casos, los tratamientos de primera linea (incluyendo cirugia, radioterapia y terapia sistémica) esta-
ban contraindicados, fueron rechazados por el paciente o habian fracasado previamente. La ECT se realizé con bleomicina
intravenosa bajo neuroleptoanalgesia, siguiendo las guias internacionales vigentes. El procedimiento fue bien tolerado en
todos los casos, con respuesta completa en los primeros dos casos y respuesta parcial en el tercero. La evidencia disponi-
ble, que abarca ensayos clinicos prospectivos, metanalisis y guias de consenso internacional como las ESOPE, respalda la
eficacia de la ECT en multiples histologias tumorales y sitios anatomicos. Su citotoxicidad selectiva hacia células en proli-
feracion, su minima toxicidad sistémica, la preservacion de la arquitectura tisular y sus propiedades inmunomoduladoras
emergentes la posicionan como una herramienta clinicamente valiosa dentro del arsenal oncolégico moderno. La ECT
representa una alternativa terapéutica relevante para pacientes cuidadosamente seleccionados, ofreciendo mejoras signifi-
cativas en el control locorregional de la enfermedad, la paliacion de sintomas y la calidad de vida.

Palabras clave: Electroporacion, carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular, melanoma, céncer de piel, bleomicina,

cancer.
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Abstract

The integration of artificial intelligence (AI) into general surgery has emerged as a pivotal advancement, yet a comprehen-
sive synthesis of its applications, challenges, and future potential remains essential. This review addresses the growing need
to evaluate AI’s role in enhancing surgical precision, optimizing patient outcomes, and navigating ethical and technical
hurdles. By consolidating current evidence, this work aims to guide clinicians, researchers, and policymakers in harnes-
sing ADs transformative potential while mitigating risks. The rapid evolution of AI technologies necessitates an updated
appraisal to inform their safe and effective adoption in surgical practice. This review highlights AT’s multifaceted contribu-
tions, including improved diagnostic accuracy through machine learning, enhanced intraoperative guidance via computer
vision, and predictive analytics for postoperative care. Case studies demonstrate Al’s efficacy in reducing surgical errors by
18% and operative times by 30 min in complex procedures, while meta-analyses reveal its superior performance in com-
plication prediction compared to traditional methods. Ethical considerations, such as data privacy and algorithmic bias,
are critically examined alongside challenges like dataset limitations and workflow integration. The review also underscores
AT’ role in surgical education, where Al-driven simulations and real-time feedback systems elevate training standards.
Collectively, these insights illustrate Al’s capacity to revolutionize surgical care across the clinical continuum. Future re-
search should prioritize largescale, multicenter trials to validate AI models across diverse populations and surgical spe-
cialties. Innovations in explainable Al and adaptive learning systems could further bridge the gap between technology and
clinical utility. By addressing these frontiers, the surgical community can unlock AT’s full potential, paving the way for
intelligent, equitable, and patient-centered surgical care.

Keywords: artificial intelligence, clinical outcomes, ethical considerations, general surgery, machine learning, postopera-
tive care, robotic-assisted surgery, surgical innovation

Introduction

The integration of Al into general surgery has garnered
increasing attention, spanning from diagnostic processes
to postoperative management. [1-3] Early adaptations
during the COVID-19 pandemic exemplify how Al and in-
novative surgical approaches can optimize patient care
under challenging circumstances. [4-6] Romanzi et al. [7]
highlighted the necessity of modifying surgical strategies
for fragile and COVID-19 suspected patients, advocating
for local anesthesia as an alternative to general anesthesia

to reduce morbidity and mortality risks. Building on this,
Romanzi et al. [8] demonstrated the feasibility of awake
major abdominal surgeries under neuraxial anesthesia,
which not only minimized the need for postoperative in-
tensive monitoring but also exemplified how tailored
anesthetic techniques can enhance surgical safety during
pandemic conditions.

Beyond anesthesia management, Al's role in diagnostic
andintraoperative applications is increasingly evident [9-
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11] Corban et al. [12] reviewed the burgeoning interest
among orthopedic surgeons in Al applications for ante-
rior cruciate ligament injuries, emphasizing Ai’s potential
in improving diagnostic accuracy and treatment planning.
Similarly, Familiari et al. [13] discussed Al's expanding
role in rotator cuff tear management, covering predictive
modeling, diagnosis, intraoperative assistance, and posto-
perative rehabilitation, illustrating AI's comprehensive in-
fluence across the clinical course. Preoperative optimiza-
tion strategies, such as prehabilitation, also intersect with
Al advancements [14-16] Falandry et al. [17] described
prehabilitation as a multimodal approach aimed at redu-
cing surgical morbidity through physical, nutritional, and
psychological interventions. Although not explicitly Al-fo-
cused, such programs could benefit from Al-driven perso-
nalization and monitoring, enhancing preoperative pre-
paration. Postoperative care and outcome prediction are
critical areas where Al demonstrates significant promise.
Sridharet al. [18] investigated postoperative outcomes
in patients recovering from COVID-19 who underwent
elective surgery, underscoring the Beyond anesthesia
management, Al's role in diagnostic and intraoperative
applications is increasingly evident [9-11] Corban et al.
[12] reviewed the burgeoning interest among orthopedic
surgeons in Al applications for anterior cruciate ligament
injuries, emphasizing Al's potential in improving diagnos-
tic accuracy and treatment planning. Similarly, Familiari et
al. [13] discussed Al's expanding role in rotator cuff tear
management, covering predictive modeling, diagnosis, in-
traoperative assistance, and postoperative rehabilitation,
illustrating Al's comprehensive influence across the clini-
cal course.

Preoperative optimization strategies, such as prehabilita-
tion, also intersect with Al advancements [14-16] Falan-
dry et al. [17] described prehabilitation as a multimodal
approach aimed at reducing surgical morbidity through
physical, nutritional, and psychological interventions. Al-
though not explicitly Al-focused, such programs could be-
nefit from Al-driven personalization and monitoring, en-
hancing preoperative preparation. Postoperative care and
outcome prediction are critical areas where Al demons-
trates significant promise. Sridharet al. [18] investigated
postoperative outcomes in patients recovering from CO-
VID-19 who underwent elective surgery, underscoring the
importance of tailored postoperative management in this
vulnerable group. Al can potentially augment such assess-
ments by analyzing electronic medical records to predict
complications and optimize recovery pathways.

Further, Simon et al. [19] examined anesthesia-related
postoperative outcomes and transfer rates in cancer sur-
geries, highlighting the importance of monitoring adverse
events. Al-driven predictive analytics could enhance ear-
ly detection of complications, thereby improving patient
safety. Tariq et al. [20] and Shah et al. [21] explored Al's
broader potential in orthopedic and surgical care, empha-
sizing value-based healthcare and industry trends, res-
pectively. These studies suggest that Al solutions are in-
creasingly designed to improve efficiency, outcomes, and
cost-effectiveness in surgical practice. Finally, Leivaditis
etal. [22] provided a comprehensive review of Al applica-
tions in thoracic surgery, including diagnostics, intraope-

rative guidance, and postoperative management, illustra-
ting the technology’s capacity to bridge innovation with
clinical practice. Although focused on thoracic surgery,
the principles and advancements discussed are highly re-
levant to the broader field of general surgery, indicating
a trajectory toward more intelligent, data-driven surgical
care.

In summary, current literature underscores Al's multifa-
ceted role in transforming general surgery—from optimi-
zing anesthesia techniques during pandemic conditions to
enhancing diagnostic accuracy, intraoperative guidance,
and postoperative outcomes. These innovations promise
to improve patient safety, surgical efficacy, and healthcare
value, paving the way for a new era of intelligent surgical
care. [23-25] This review explores the multifaceted appli-
cations of Al in general surgery, highlighting its potential
to improve surgical outcomes, streamline processes, and
address challenges faced by healthcare professionals.

Role of Al

The integration of Al in general surgery is transforming
the field by enhancing precision, efficiency, and patient
outcomes. [26- 28] Al applications in surgery range from
preoperative planning to intraoperative assistance and
postoperative care, offering significant improvements in
diagnostic accuracy, complication prediction, and surgical
efficiency (Table 1). Despite these advancements, challen-
ges such as ethical concerns, data privacy, and the need for
diverse datasets remain. The following sections explore
the various roles Al plays in general surgery, supported by
evidence from recent studies.

Preoperative applications

Al technologies are increasingly being utilized to enhance
diagnostic accuracy in surgical settings. For instance, ma-
chine learning algorithms can analyze vast amounts of ima-
ging data to assist in the early detection of conditions re-
quiring surgical intervention. [29- 31] A systematic review
by Corban et al. [12] demonstrated that Al applications
in the management of anterior cruciate ligament injuries
included predictive modeling and diagnostic assistance,
showcasing the technology’s potential to improve preope-
rative assessments. Similarly, Chen et al. [32] highlighted
Al's role in cancer diagnosis, where deep learning models
can classify and grade tumors, thereby facilitating timely
surgical decisions:

¢ Al has shown high accuracy in preoperative patient data
analysis, with sensitivities reaching 89% for predicting
surgical outcomes and complications. [33]

¢ Predictive analytics powered by Al aids in surgical plan-
ning by forecasting potential complications and persona-
lizing treatment plans based on patient-specific data. [34]

¢ Al models have consistently outperformed traditional
methods in predicting surgical risks and outcomes, parti-
cularly in emergency surgeries. [35]
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Table 1: comprehensive overview of Al applications in general surgery.

Surgical training and education

The integration of Al into surgical planning and training is
another significant advancement. Al systems can analyze
patient data and historical surgical outcomes to recom-
mend optimal surgical approaches. [36-38] For example,
the development of Al-assisted navigation systems has
shown promise in enhancing the precision of surgical pro-
cedures, particularly in complex cases such as esophageal
cancer surgeries. [39] These systems can provide real-ti-
me feedback and assist surgeons in navigating critical ana-
tomical structures, thereby reducing the risk of complica-
tions:

¢ Al-based coaching programs, like SmartCoach, have been
developed to enhance surgical education, particularly in
laparoscopic cholecystectomy. These programs have de-
monstrated significant improvements in surgical perfor-
mance and safety, with participants showing better adhe-
rence to critical safety protocols. [40]

¢ In simulated surgical skills training, Al tutors have been
found to provide equally or more efficient learning com-
pared to human instructors. Al systems offer real-time
feedback and objective assessments, leading to significant
improvements in performance scores among medical stu-
dents. [41, 42]

Intraoperative assistance

During surgery, Al technologies can offer invaluable su-
pport. Al-powered robotic systems are being employed
to enhance surgical precision and reduce operative times.
[43-45] The use of Al in robotic assisted surgeries has been
shown to improve outcomes by providing surgeons with
enhanced visualization and control. [22] Furthermore, Al
can assist in real-time decision-making, helping surgeons
to adapt their strategies based on intraoperative

findings:

¢ Al-assisted surgeries have demonstrated a reduction in
intraoperative errors of 18% and a decrease in surgical
time by an average of 30 min in complex cases. [46]

e Intraoperative Al applications include guidance through
supervised machine learning and computer vision, achie-
ving accuracies as high as 95%. [33]

* Robotic surgical systems augmented by Al offer enhan-
ced precision and control, leading to reduced complica-
tions and faster recovery times for patients. [34]

Postoperative care

Postoperative management is another area where Al is
making significant strides. Al-driven predictive models can
identify patients at risk of complications, enabling timely
interventions. [47-49] For instance, a study by McLean et
al. [50] demonstrated that a smartphone delivered wound
assessment tool could facilitate earlier diagnosis of surgi-
cal site infections, thereby improving patient outcomes.
Additionally, Al applications in monitoring patient reco-
very can enhance follow-up care, ensuring that patients
receive appropriate support during their recovery phase
[51-53]:

¢ Al has been effective in predicting postoperative compli-
cations, mortality rates, and hospital stay lengths, thereby
improving patient care quality. [35]

¢ Postoperative Al applications include high accuracy in
predicting surgical site readmission rates and personali-
zing weight loss trajectories. [33]

While AI holds great promises for revolutionizing gene-
ral surgery, its integration into clinical practice is still in
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its nascent stages. The potential for Al to enhance surgical
precision, efficiency, and outcomes is evident, yet the
Addressing ethical concerns, ensuring data privacy, and
fostering interdisciplinary collaboration are essential
steps towards realizing the full potential of Al in surgery.
As Al continues to evolve, it is crucial for surgeons and
healthcare policymakers to work together to ensure that
these transformative technologies are safe, effective, and
accessible to all.

Literature review

Al has demonstrated a significant impact on clinical outco-
mes within general surgery, as highlighted by a systema-
tic review of ten studies involving 12,580 patients. [46] Al
significantly improved the accuracy of complication pre-
diction, showing a 25% improvement compared to tradi-
tional methods. This enhancement is particularly valuable
in complex procedures were anticipating potential issues
is crucial for patient safety and outcome. Al's assistance
during surgical procedures led to an 18% reduction in
intraoperative errors. This suggests that Al can serve as
a valuable tool to enhance precision and minimize mis-
takes during surgery. Al-assisted surgeries experienced
an average reduction of 30 min in surgical time, specifi-
cally in complex cases where the duration decreased from
150 to 120 min. This efficiency gain can lead to better re-
source utilization and potentially faster patient recovery.
Al has proven to be a valuable tool, especially in complex
surgical procedures where high precision and accurate
complication prediction are paramount. The integration
of Al contributes to advancements in surgical precision,
postoperative complication prediction, and intraoperative
assistance. Despite these promising results, the paper em-
phasizes the need for further studies to validate Al models
across diverse populations and healthcare settings to en-
sure their widespread adoption in clinical practice.

A meta-analysis by Zhang et al. [54] evaluated the diagnos-
tic accuracy of Al algorithms, including both deep learning
and nondeep learning models, for the preoperative pre-
diction of microvascular invasion in hepatocellular carci-
noma patients based on imaging data. The metal analysis
included data from 16 studies, encompassing 4,759 cases.
Among these, 4 studies focused on deep learning models,
12 on non-deep learning models, and 2 compared the
efficiency of both types. Most studies (15 out of 16) were
single-center and retrospective, using internal validation
methods. Only one study was multicentered, retrospecti-
ve, and utilized external validation. All patients included
in the studies had pathologically confirmed hepatocellular
carcinoma and available preoperative imaging data (com-
puted tomography, magnetic resonance imaging, or ultra-
sound). For deep learning models, the pooled sensitivity
was 0.84 (95% confidence interval (CI): 0.75 to 0.90), spe-
cificity was 0.84 (95% CI: 0.77 to 0.89), positive likelihood
ratio was 5.14 (95% CI: 3.53 to 7.48), and negative likeli-
hood ratio was 0.2 (95% CI: 0.12 to 0.31). The area under
the curve (AUC) for deep learning models was 0.90 (95%
CI: 0.87 to 0.93), indicating high diagnostic accuracy. High
heterogeneity was observed in sensitivity, specificity, posi-
tive likelihood ratio, and negative likelihood ratio for deep

learning models. Exclusion of certain models significantly
reduced heterogeneity. Deep learning models demonstra-
ted superior performance compared to non-deep learning
models in terms of accuracy, methodology, and cost-effec-
tiveness for microvascular invasion prediction. For non-
deep learning models, the pooled sensitivity was 0.77
(95% CI: 0.71 to 0.82), specificity was 0.77 (95% CI: 0.73
to 0.80), positive likelihood ratio was 3.30 (95% CI: 2.83 to
3.84), and negative likelihood ratio was 0.30 (95% CI: 0.24
to 0.38). The AUC for non-deep learning models was 0.82
(95% CI: 0.79 to 0.85), indicating moderate diagnostic
value. Subgroup analyses in the non-deep learning group
showed that the number of tumors was a significant sour-
ce of heterogeneity. Models for multiple tumors perfor-
med better (AUC 0.88) than those for single tumors (AUC
0.79). There was no significant difference in performance
between Al algorithms (LASSO and SVM) or imaging mo-
dalities (computer tomography and magnetic resonance
imaging) within the non-deep learning group. While deep
learning models generally showed higher performance,
particularly in AUC, the difference was not always sta-
tistically significant when comparing deep learning and
non-deep learning models in validation sets, possibly due
to small sample sizes and notable heterogeneity. Survival
analyses in several studies indicated that patients with
convolutional neural network predicted microvascular in-
vasion status had poorer survival outcomes, highlighting
the strong clinical value of convolutional neural network
models in identifying high-risk hepatocellular carcinoma
patients preoperatively. Computed tomography or magne-
tic resonance imaging data from arterial and portal pha-
ses were effective for microvascular invasion prediction.
Magnetic resonance imaging-based convolutional neural
network models showed superior prediction performan-
ce in an external validation cohort compared to computed
tomography-based models. In summary, the meta-analysis
concludes that both non-deep learning and deep learning
methods exhibit high diagnostic accuracy for microvascu-
lar invasion status prediction, with deep learning models
generally outperforming non-deep learning models. These
findings underscore the promising potential of Al in clini-
cal decision making for hepatocellular carcinoma patients,
particularly for guiding treatment strategies and assessing
prognosis.

A systematic review and meta-analysis by Xue et al. [55]
included 15 studies with a total of 2572 participants un-
dergoing primary total hip arthroplasty. Of these, 1307
patients were in the Al experimental group, and 1265 pa-
tients were in the traditional methods control group. Base-
line characteristics like age, body mass index, preoperative
leg length discrepancy, and preoperative Harris score were
not statistically different between the groups, ensuring the
reliability of the predictive results. Al demonstrated supe-
rior performance in component matching accuracy com-
pared to traditional methods. For acetabular component
matching accuracy, the odds ratio (OR) was 0.26 (95% CI:
0.20 to 0.34; p = 0.009; 12 = 58%). For femoral components
matching accuracy, the OR was 0.25 (95% CI: 0.19 to 0.32;
p = 0.66; 12 = 0%). The overall average prediction accura-
cy had an OR of 0.25 (95% CI: 0.18 to 0.35; p = 0.93; 12 =
0%). Al significantly reduced postoperative leg length dis-
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crepancy, with a mean difference of -0.49 (95% CI: -0.59
to -0.39; p < 0.0001; I2 = 77%). Al-assisted planning led
to a notable reduction in surgical time, with a mean diffe-
rence of -16.07 (95% CI: -18.00 to -14.14; p < 0.00001; 12
=96%). There was a decrease in intraoperative blood loss
in the Al group, indicated by a mean difference of -45.91
(95% CI: -61.03 to -30.78; p = 0.04; 12 = 61%). Patients
in the Al group showed better functional outcomes, with
a higher postoperative Harris score (mean difference of
0.83; 95% CI: 0.38 to 1.28; p = 0.001; 12 = 70%). Overal],
the meta-analysis concluded that Al performs comparably
to, or even better than, traditional methods in preoperati-
ve planning for hip arthroplasty. Al offers advantages such
as reduced surgical time, less intraoperative blood loss,
lower surgical risks, and decreased surgical trauma, which
promotes faster postoperative recovery, shorter hospital
stays, and fewer complications. Additionally, Al improves
the accuracy of hip component matching prediction, re-
duces clinical decision-making errors, and can alleviate
doctor-patient tensions while reducing medical resource
waste.

A systematic review by Lam et al. [56] analyzed randomi-
zed controlled trials involving Al-assisted tools in clinical
practice, revealing key findings regarding their prevalence,
performance, and limitations. Out of 11,839 articles retrie-
ved, only 39 (0.33%) were included as randomized contro-
lled trials, indicating a scarcity of robust clinical evidence
for Al-assisted tools. The publication of these randomized
controlled trials has increased recently, with only one pu-
blished before 2017 (in 2009) and the remaining 38 pu-
blished between 2017 and mid- 2021. These randomized
controlled trials were conducted across 16 countries, with
North America (33%) and China (31%) accounting for
the majority. Al-assisted tools were implemented across
13 different clinical specialties. Gastroenterology was the
most common field, accounting for 41% (16/39) of the
randomized controlled trials, with 15 studies specifically
on Al-assisted endoscopy. Other specialties included anes-
thesiology, cardiology, endocrinology, psychiatry, neurolo-
gy, orthopedics, oncology, surgery, ophthalmology, respira-
tory medicine, family medicine, and emergency medicine.
Most randomized controlled trials (77%) studied biosig-
nal-based Al-assisted tools, while a minority focused on
Al-assisted tools derived from clinical data. The majority
of Al-assisted tools (87%) relied on static data input, with
only a few (13%) using dynamic data. In 77% (30/39) of
the randomized controlled trials, Al-assisted interventions
demonstrated superior performance compared to usual
clinical care. Among these 30 studies, 73% (22) involved
biosignal-based Al-assisted interventions, and 27% (8)
used clinical data-based Al for clinical outcome improve-
ment. Clinically relevant outcomes were improved in 70%
(21/30) of the studies that showed positive results. Speci-
fically, 86% (18) of these improvements led to further in-
vestigations, 5% (1) resulted in a change in treatment, and
9% (2) led to reduced length of hospitalization. Al-assisted
tools significantly increased adenoma detection rates du-
ring colonoscopy. For instance, one study found a 29.1%
increased adenoma detection rates with Al vs 20.3% for
control. Another showed a 54.8% increased adenoma de-
tection rates with Al compared to 40.4% in the control

group. Al-assisted colonoscopy reduced adenoma miss
rates, including those for sessile serrated lesions. Some
studies showed Al-assisted tools improved patient outco-
mes such as reduced hospital length of stay and in-hospital
mortality in severe sepsis prediction and improved medi-
cation adherence. Al tools improved diagnostic accuracy
in areas like neonatal seizure recognition and early diag-
nosis of low ejection fraction. Small sample sizes and sin-
gle-center designs were common limitations, affecting the
generalizability of the findings. Most studies (90%) had
fewer than 1000 participants, and 59% were single center.
A significant proportion of studies (49%) had a high risk
of bias, with missing outcome data and outcome measure-
ments being common risk factors. Despite improvements
in primary or secondary endpoints, not all were conside-
red clinically relevant, meaning they did not consistently
lead to changes in management, improved treatment, re-
duced hospital admissions, or reduced mortality. Long-
term outcomes, such as in-hospital mortality, were rarely
reported. In conclusion, while there is growing evidence
supporting the utility of Al-assisted tools in clinical prac-
tice, particularly in improving diagnostic accuracy and ou-
tperforming conventional methods in specific areas like
endoscopy, the current body of evidence from randomized
controlled trials is limited. The small number of studies,
their heterogeneity, and common methodological limita-
tions (like small sample sizes and single-center designs)
highlight the need for more rigorous and comprehensi-
ve randomized controlled trials to further establish the
role of Al in medicine and ensure its clinical benefits are
unequivocally demonstrated.

Case studies

The integration of Al in general surgery has shown pro-
mising advancements in enhancing surgical precision,
efficiency, and patient outcomes. [57-59] Al applications
in surgery range from preoperative planning to intraope-
rative guidance and postoperative care, significantly im-
proving diagnostic accuracy, complication prediction, and
surgical error reduction. [60-62] This section explores the
various roles Al plays in general surgery, supported by
case studies and research findings.

A study by Sun et al. [63] results demonstrates the effec-
tiveness of an Al model combining various diagnostic
features for the preoperative identification of benign and
malignant breast masses. A total of 179 breast lesions
were included in the study, comprising 101 benign and
78 malignant cases. The dataset was divided into a trai-
ning set of 145 patients and an independent test set of 34
patients. The median age of patients was 50 years (range,
22 to 85 years). Most patients (68.72%) were asymptoma-
tic, while 31.28% had palpable masses. Al models based
on clinical features: 0.87. Al models based on ultrasound
features: 0.81. Al models based on strain elastography
features: 0.79. Sonographer’s assessment: 0.75. S-detect:
0.82. The combined Al model, integrating clinical features,
ultrasound features, elastography, and S-detect, achieved
the best performance with an AUC of 0.89 in the test set.
This combined model also showed a superior specificity
of 0.92, outperforming other models. The sonographer’s
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Figure 1: Result of automatic segmentation using HA3D® virtual model [64]

assessment demonstrated the best sensitivity at 0.97. The
U-score (ultrasound features) showed the highest impact
on the nomogram, followed by S-detect. Other factors like
age at menarche, number of pregnancies, and duration of
breastfeeding also signifficantly influenced the model. In
summary, the combined Al model significantly improved
the accuracy of preoperative identification of breast mas-
ses, particularly in terms of specificity, which could lead
to a reduction in unnecessary biopsies. While individual
components showed varying levels of performance, their
integration yielded a more robust diagnostic tool.

A study by Di et al. [64] successfully demonstrated that
the 3D model, developed through the integration of Al
and a Computer Vision Approach, yielded accurate results.
This accuracy was confirmed during nephron-sparing
intervention, highlighting the potential of this approach
for reconstructing hyper-accurate three-dimensional
(HA3D®) models (Figure 1). The HA3D® models proved
useful in both preoperative planning and intraoperati-
ve decision-making, particularly for challenging robotic
nephron-sparing intervention procedures. A 54-year-old
Caucasian female with a 35 x 25 mm renal lesion on the
anterior surface of the upper pole underwent roboticas-
sisted partial nephrectomy using the Da Vinci Xi surgical
system. The surgical strategy involved enucleation after
selective clamping of the tumor-feeding artery. The overall
operating time was 85 min, with a warm ischemia time of
14 min. No intraoperative, perioperative, or postoperative
complications were recorded. Histopathological examina-
tion confirmed the lesion to be clear cell renal cell carcino-
ma, stage pT1aNxMx. The paper suggested that Al is ma-
king significant advancements in medical image analysis,
offering substantial potential for automated and repetitive
organ/tissue classification and segmentation, which in
turn facilitates the creation of 3D models. In summary, the

paper successfully demonstrated the accuracy and utility
of Al-based HA3D® models in surgical planning and deci-
sionmaking for complex robotic nephron-sparing surgery,
as evidenced by a positive clinical case outcome and the
broader potential of Al in medical imaging.

A study by Jia et al. [65] evaluated the performance of a no-
vel Albased planning software for automatic pedicle screw
selection and insertion accuracy, comparing it against
traditional freehand surgery methods. The key results hi-
ghlighted the Al model’s choices for screw dimensions and
its impact on placement accuracy. The Al model selected
pedicle screws with an average length of 48.65 + 5.99 mm.
In contrast, freehand surgery used screws with an ave-
rage length of 44.78 + 2.99 mm. For screw diameter, the
Al model chose an average of 7.39 * 0.42 mm, while free-
hand surgery utilized screws averaging 6.1 + 0.27 mm. A
significant majority of Al-selected screw placements, spe-
cifically 85.1%, were classified as Gertzbein grade A. This
grade indicates no cortical pedicle breach, signifying high
accuracy. For freehand surgery, 64.9% of the placements
achieved Gertzbein grade A. This shows that the Al-based
method resulted in a higher percentage of accurate place-
ments compared to freehand surgery. In summary, the Al
planning software demonstrated a tendency to select lon-
ger and wider pedicle screws and significantly improved
the accuracy of screw placement, as evidenced by a higher
percentage of Gertzbein grade A outcomes, suggesting it
could be a valuable tool for preoperative planning.

A study by van der Wal et al. [66] reported intraopera-
tive use of the machine learning-derived nociception level
monitor to guide fentanyl dosing resulted in significantly
lower pain scores in the post-anesthesia care unit (PACU)
compared to standard care. Specifically, the median PACU
pain score was 1.5 points lower in the nociception level
monitor group on an 11-point scale, with a 95% CI of 0.8
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to 2.2 points. This reduction was observed in the first 90
min after surgery. The proportion of patients experiencing
severe pain was substantially lower in the nociception le-
vel monitor group. There was a 70% reduction in the pro-
portion of patients with severe pain in the noci ception le-
vel monitor group compared to the standard care group (p
= 0.045). The only significant factor found to be associated
with increased odds for severe pain was receiving standard
care as opposed to nociception level monitor treatment.
Patients under standard care had an OR of 6.0 (95% CI: 1.4
to 25.9, p = 0.017) for experiencing severe pain, indicating
a six-fold higher likelihood of severe pain compared to tho

Preoperative

Intraoperative

Postoperative

se receiving nociception level monitor-guided dosing. This
analysis pooled data from two randomized clinical trials
involving 125 adult patients (55 men, 70 women, aged 21
to 86 years) undergoing elective major abdominal surgery.
Sixty-one patients received nociception level monitor-gui-
ded fentanyl dosing, while 64 received standard care whe-
re fentanyl dosing was based on hemodynamic parame-
ters. The primary endpoint was the median pain score in
the first 90 min in the PACU, with scores collected at 15-
min intervals using an 11-point likert scale. In summary,
the application of a machine learning-based nociception
level monitor for guiding opioid dosing during major

» Deep learning on ultrasound imaging to
detect gallstones and anatomy.

« Consultation recorded and analysed
with NLP to aid diagnosis.

« Real-time risk prediction tool of surgery
to aid shared-decision making

= Robotic cholecystectomy performed
with state-of-the-art robotic system.

« Augmented Reality with anatomy
identified - Calot’s triangle, common
bile duct, duodenum.

= Automated performance metrics for
surgeons.

* Postoperative prediction of
complications, e.g. bile
leak, bowel injury.

* Monitoring of vital signs to
predict safe discharge.

» Al-assisted follow-up.

Figure 2: Example of an Al surgical pathway for a hypothetical patient with gallstone disease undergoing a cholecystectomy [68]

abdominal surgery proved effective in reducing postope-
rative pain intensity and the incidence of severe pain, hi-
ghlighting its potential to improve patient outcomes.

A study by Madani et al. [67] evaluated the performance of
Al models in identifying surgical anatomy and safe/dan-
gerous dissection zones during laparoscopic cholecystec-
tomy (Figure 2). The models were trained on a substantial
dataset, and their performance was assessed using various
metrics. The Al models were trained using 2627 rando-
mly selected frames from 290 laparoscopic cholecystec-
tomy videos. These videos were sourced globally from 37
countries, 136 institutions, and 153 surgeons, ensuring
a diverse dataset. The Al’s ability to identify ‘Go’ zones
(safe dissection areas) was evaluated with the following
mean metrics: intersection-over-union: 0.53 (+0.24). F1
score: 0.70 (£0.28). Accuracy: 0.94 (+0.05). Sensitivity:
0.69 (+0.20). Specificity: 0.94 (+0.03). For ‘No-Go’ zones

(dangerous dissection areas), the Al models achieved the
following mean metrics: intersection-over-union: 0.71
(¥0.29). F1 score: 0.83 (+0.31). Accuracy: 0.95 (+0.06).
Sensitivity: 0.80 (x0.21). Specificity: 0.98 (+0.05). The
mean intersection-overunion for the identification of spe-
cific anatomical structures was liver: 0.86 (+0.12), gallbla-
dder: 0.72 (£0.19), and hepatocystic triangle: 0.65 (+0.22).
In summary, the study demonstrated that Al models can
effectively identify surgical anatomy and critical dissection
zones during laparoscopic cholecystectomy, showing pro-
mising results across various performance metrics, parti-
cularly for ‘No-Go’ zones and the liver. [68]

A m2caiSeg study by Magbool et al. [69] presents the re-
sults of a deep learning-based semantic segmentation
algorithm applied to laparoscopic images, focusing on
identifying tissues, organs, and surgical instruments. The
evaluation was performed on an independent test set of
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the proposed m2caiSeg dataset. When the model was eva-
luated using all labeled categories for the semantic seg-
mentation task, it achieved an F1 score of 0.33. To assess
the model’s ability to distinguish various organs, all ins-
truments were grouped into a single ‘Instruments’ super-
class. In this configuration, the model obtained a higher F1
score of 0.57. The paper introduces a new dataset, m2cai-
Seg, and a deep learning method for pixel-level identifica-
tion of organs and instruments in endoscopic surgical sce-
nes. This work is considered a foundational step towards
automating surgical procedures. In summary, the paper
successfully demonstrated a deep learning approach for
semantic segmentation in surgical images, reporting F1
scores for different categorization strategies, and highligh-
ting its contribution to surgical scene understanding.

A study by Li et al. [70] focused on training and testing a
deep learning model designed to identify ‘No-Go’ landing
zones during endovascular aneurysm repair. The ‘No-Go’
zone was specifically defined as the coverage of the lowest
renal artery by the stent graft. The Al model was trained
using a dataset comprising 369 images. These images
were sourced from 110 different patients/videos. A por-
tion of the training data, specifically 44 images from 18
patients/videos, was obtained from open-access sources.
The model’s performance was evaluated using a 10-fold
cross-validation technique. The evaluation compared the
Al model’s output against human annotations. The mean
intersection-over-union score achieved was 0.43, with a
standard deviation of +0.29. The mean F1 score was 0.53,
with a standard deviation of +0.32. The model demonstra-
ted a mean accuracy of 0.97 (+0.002). The mean sensitivity
was 0.51 (+0.34). The mean specificity was 0.99 (¥0.001).
The mean negative predictive value was 0.99 (x0.002).
The mean positive predictive value was 0.62 (+0.34). In
summary, the study concluded that the developed Al tool
can effectively identify suboptimal areas for stent deploy-
ment during endovascular aneurysm repair. Future work
includes validating the model on external datasets and as-
sessing its capability to predict optimal stent graft place-
ment and clinical outcomes.

A study by Borna et al. [71] compared Al virtual assis-
tants with large language models like Google BARD and
ChatGPT-4 in the context of postoperative care, focusing
on accuracy, knowledge gap, and appropriate response.
Al virtual assistants, specifically using IBM Watson assis-
tant, showed significantly better performance than gene-
ral-purpose large language models. It achieved a mean
accuracy of 0.9, which was notably higher than BARD and
ChatGPT-4. AIVA also exhibited a lower knowledge gap,
with a mean of 0.1, indicating its ability to provide more
comprehensive and complete information compared to
the large language models. Responses from Al virtual as-
sistants received higher likert scores for appropriateness,
suggesting that its information was more contextually re-
levant and suitable for postoperative care scenarios. While
ChatGPT-4 showed some promise, its performance varied,
particularly in verbal interactions, indicating inconsis-
tencies in its ability to deliver precise information in this
specialized medical context. The findings underscore the
importance of tailored Al solutions for healthcare. Specia-
lized tools like Al virtual assistants are more effective in

providing precise and contextually relevant information,
where accuracy and clarity are paramount. The study hi-
ghlights the necessity for further research and the develo-
pment of customized Al solutions to address specific me-
dical contexts and improve patient outcomes. In summary,
the paper concludes that specialized Al tools like Al virtual
assistants are more effective for delivering accurate and
appropriate information in postoperative care compared
to general-purpose large language models, emphasizing
the need for context-specific Al development in healthcare.
A study by Eissa et al. [72] investigated the effectiveness
of mammography and Al in detecting and diagnosing
post-operative breast changes. The key findings are mam-
mography demonstrated a sensitivity of 91.7%, specificity
of 94.4%, positive predictive value was 78.6%, negative
predictive value of 98.1%, and overall accuracy was 93.9%.
The Al method also had a sensitivity of 91.7%, specifically
was slightly lower at 92.6%, positive predictive value was
73.3%, negative predictive value of 98%, and the accuracy
was 92.4%. The calculated cutoff point for the probabili-
ty of malignancy score was 51.5%. Malignant cases had a
statistically significantly higher average probability of ma-
lignancy percentage (76.5 + 27.3%) compared to benign
cases (27.1 + 19.7%). The combined use of mammography
and Al significantly improved sensitivity to 100%. Howe-
ver, the specificity decreased to 88.9% with the combined
approach. The positive predictive value for the combined
method was 66.7%. The negative predictive value remai-
ned high at 100%. The overall accuracy for the combined
approach was 90.9%. In summary, while both mammogra-
phy and Al showed strong individual performances, their
combined application notably enhanced the sensitivity of
post-operative breast assessment, leading to an excellent
reduction in missed cancers.

Challenges and ethical considerations

Despite the promising applications of Al in general surgery,
several challenges remain (Table 2). The integration of Al
technologies into clinical practice raises ethical concerns
regarding data privacy, algorithmic bias, and the need for
regulatory oversight. [73] As highlighted by Taher et al.
[74], understanding the challenges associated with deep
learning in surgery is crucial for ensuring safe and effecti-
ve implementation. Moreover, the need for comprehensive
training for surgical teams on Al applications is essential
to maximize the benefits of these technologies. However,
the adoption of Al in surgery is fraught with obstacles, in-
cluding data limitations, ethical concerns, and the need for
robust validation tools. These challenges must be addres-
sed to ensure the safe and effective integration of Al into
surgical practices.

Data limitations and validation

¢ Al systems in surgery require large, diverse, and high
quality datasets to function effectively. The lack of such
datasets poses a significant challenge, as Al models may
not generalize well across different patient populations or
surgical scenarios. [34, 75]
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Category Specific challenge Examples/Manifestations Potential solutions
¢ Small/datasets +  Poor sencralization to rare cases *  Multicenter data pooling
Data limitations ®  Lack of diversity e Underperformance in 11111‘1101‘1‘& opulations *  Synthetic data generation
®  Labeling inconsistencies P ¥ pop *  Standardized annotation protocols
®  Training data skew - § X . > *  Bias audits
p . S *  Lower accuracy for women in cardiac AT models .
Algorithmic bias *  Underserved populations o *  Inclusive dataset curation
= e *  Racial bias in wound assessiment tools . i |
¢ Outcome disparities *  Fairness-aware algorithms
®  Limited real-world testing . L T *  Prospective multicenter trials
.. o o . *  High accuracy in trials but failures in practice e .
Clinical validation ®  Black box opacity L . *  Explainable AT techniques
- *  Unexplained intraoperative Al errors o P
*  Overfitting *  Confinuous monitoring
¢ EHR incompatibility *  Distupted workflows *  Human-centered design
Workflow integration |®*  Surgeon distrust *  Ignored Al recommendations *  Adaptive alert systems
®  Alert fatigue *  Excessive false alarms *  Gradual phased integration
*  Informed consent *  Unclear patient awareness of AT use *  Transparent consent forms
Ethical/Legal ®  Liability allocation *  Legal ambiguity in Al-caused complications *  Regulatory framework
¢ Data privacy *  HIPAA violations *  Blockchain EMR
®  High implementation costs . . . *  Cost-effective studies
. L gh inp! . *  Hospitals deferring AT adoption N
Economic barriers *  ROTI uncertainty T = _ X . ) § Value-based payment models
. N M *  Limited insurance coverage for Al-assisted procedures S ’ o
®  Reimbursement gaps = Public-private partnerships

Table 2: challenges and ethical considerations in Al-assisted surgery.

e The validation of Al algorithms is crucial to ensure their
reliability and safety in clinical settings. Rigorous testing
and validation processes are necessary to prevent errors
that could have serious consequences for patient safety.
[76,77]

Ethical considerations

¢ Ethical concerns surrounding Al in surgery include pa-
tient consent, data privacy, and algorithmic bias. Patients
must be fully informed about the use of Al in their surgical
care and the potential implications for their privacy and
confidentiality. [76, 78]

¢ Algorithmic bias can lead to disparities in surgical outco-
mes if Al systems are trained on non-representative data-
sets. Ensuring fairness and equity in Al applications is es-
sential to prevent existing healthcare inequalities. [34, 79]

Integration and workflow challenges

» Seamless integration of Al technologies into existing sur-
gical workflows is a significant challenge. Al systems must
be compatible with current surgical practices and health-
care systems to be effectively utilized. [34, 77]

e The adoption of Al in surgery also requires changes in
surgical education and training. Surgeons need to be equi-
pped with the skills to work alongside Al technologies and
understand their limitations. [75, 80]

Regulatory and legal frameworks

e Establishing regulatory frameworks for Al in surgery is
critical to ensure its safe and responsible use. This inclu-
des defining standards for Al as a medical device and ad-
dressing the legal implications of Al-driven surgical deci-
sions. [33, 78]

¢ Public funding and reimbursement policies must also be
considered to support the widespread adoption of Al tech-

nologies in surgical practice. [78]

While the challenges and ethical considerations of Al in ge-

neral surgery are significant, they are not insurmountable.
Addressing these issues requires interdisciplinary collabo-
ration among Al developers, clinicians, and policymakers.
By learning from Al success stories in other medical fields,
the surgical community can develop tailored Al tools that
enhance surgical precision and patient care. As Al techno-
logies continue to advance, ongoing research, continuous
validation, and regulatory oversight will be essential to
maximize the benefits of Al in surgery while ensuring pa-
tient safety and ethical integrity.

Future directions

The future directions of Al in general surgery are poised to
revolutionize the field by enhancing precision, efficiency,
and patient outcomes. [22] Al's integration into surgical
practices is expected to transform preoperative planning,
intraoperative guidance, and postoperative care. The po-
tential for Al to improve surgical decisionmaking, reduce
errors, and personalize patient care is immense. [81- 83]
However, challenges such as data quality, security, and
ethical considerations must be addressed to fully realize
Al's potential in surgery. The following sections explore
key areas where Al is expected to make significant advan-
cements in general surgery.

Preoperative planning and predictive analytics

e Al can analyze patient data, including medical history
and diagnostic images, to predict surgical outcomes and
potential complications, allowing for personalized surgi-
cal plans. [76, 77]

e Machine learning models can simulate surgical procedu-
res, helping surgeons refine techniques and identify po-
tential challenges before actual surgery. [76]

¢ In spine surgery, Al-driven analysis of radiographic ima-
ges can enhance diagnostic accuracy and guide treatment
decisions. [84] Intraoperative guidance and robotics.

¢ Al-powered robotic systems, such as the da Vinci surgical
system, enhance surgical precision by providing greater
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dexterity and control, enabling minimally invasive proce-
dures. [76]

¢ Computer vision and machine learning algorithms can
provide real-time analysis of surgical videos and imaging,
aiding surgeons in identifying critical structures and gui-
ding precise incisions. [68, 77]

¢ Al has shown high accuracy in intraoperative guidance,
with supervised machine learning and computer vision
achieving accuracy as high as 95%. [33] Postoperative care
and monitoring.

¢ Al algorithms can monitor patients’ vital signs and reco-
very progress in real-time, alerting healthcare providers to
deviations from expected recovery trajectories, thus ena-
bling early intervention. [76]

¢ Al can analyze postoperative data to detect complica-
tions and provide outcomes analysis, facilitating persona-
lized patient care and rehabilitation plans. [77]

While Al holds great promise for transforming general
surgery, it is essential to consider the broader implications
of its integration. The potential for Al to enhance surgical
precision and efficiency is significant, but it also requires
careful management of ethical and regulatory challenges.
[85, 86] As Al technologies continue to advance, their suc-
cessful integration into surgical practices will depend on
addressing these challenges and ensuring that Al systems
are safe, reliable, and ethically deployed. [87, 88] The futu-
re of Al in surgery is promising, with the potential to sig-
nificantly improve patient outcomes and redefine surgical
care.

Conclusion

The integration of Al into general surgery represents a
transformative shift, offering unprecedented advance-
ments in preoperative planning, intraoperative precision,
and postoperative care. Al's ability to analyze vast datasets,
predict complications, and guide surgical decisions has
demonstrated significant improvements in patient outco-
mes, including reduced operative times, fewer errors, and
enhanced recovery trajectories. From diagnostic accuracy
to robotic-assisted procedures, Al technologies are pro-
ving indispensable in optimizing surgical workflows and
personalizing patient care. However, the full potential of Al
can only be realized through rigorous validation, interdis-
ciplinary collaboration, and the resolution of ethical and
regulatory challenges.

Looking ahead, the future of Al in general surgery is poised
to redefine the standards of surgical practice. As Al conti-
nues to evolve, its applications will expand, enabling more
sophisticated predictive analytics, real-time intraoperati-
ve assistance, and dynamic postoperative monitoring. Ad-
dressing data limitations, algorithmic bias, and integration
barriers will be critical to ensuring equitable and wides-
pread adoption. By fostering innovation while upholding
ethical integrity, the surgical community can harness Al to
achieve safer, more efficient, and patient-centered care, ul-

timately ushering in a new era of intelligent surgery.
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Resumen

La integracién de la inteligencia artificial (IA) en la cirugia general se ha consolidado como un avance fundamental;
sin embargo, sigue siendo esencial una sintesis integral de sus aplicaciones, desafios y potencial futuro. Esta revision
aborda la creciente necesidad de evaluar el papel de la IA en la mejora de la precision quirdrgica, la optimizaciéon de los
resultados para el paciente y la superacion de los obstaculos éticos y técnicos. Mediante la consolidacién de la evidencia
actual, este trabajo busca orientar a clinicos, investigadores y responsables politicos en el aprovechamiento del potencial
transformador de la IA, minimizando al mismo tiempo los riesgos. La rapida evolucion de las tecnologias de IA exige una
evaluacion actualizada para fundamentar su adopcion segura y eficaz en la practica quirtrgica. Esta revision destaca las
multiples contribuciones de la IA, incluyendo una mayor precision diagnoéstica mediante el aprendizaje automatico, una
mejor guia intraoperatoria a través de la vision artificial y analisis predictivos para la atencion postoperatoria. Los estudios
de caso demuestran la eficacia de la IA en la reduccién de errores quirtrgicos en un 18 % y de tiempos operatorios en 30
minutos en procedimientos complejos, mientras que los metaanalisis revelan su rendimiento superior en la predicciéon
de complicaciones en comparaciéon con los métodos tradicionales. Se examinan criticamente las consideraciones éticas,
como la privacidad de los datos y el sesgo algoritmico, junto con desafios como las limitaciones de los conjuntos de datos
y la integracion del flujo de trabajo. La revision también destaca el papel de la IA en la formacién quirtrgica, donde las
simulaciones basadas en IA y los sistemas de retroalimentacion en tiempo real elevan los estandares de capacitacion. En
conjunto, estas perspectivas ilustran la capacidad de la IA para revolucionar la atencién quirdrgica en todo el proceso
clinico. La investigacion futura deberia priorizar ensayos multicéntricos a gran escala para validar los modelos de IA en
diversas poblaciones y especialidades quirtrgicas. Las innovaciones en IA explicable y sistemas de aprendizaje adaptativo
podrian reducir aiin mas la brecha entre la tecnologia y la utilidad clinica. Al abordar estas fronteras, la comunidad qui-
rurgica puede liberar todo el potencial de la IA, allanando el camino hacia una atencidn quirdrgica inteligente, equitativa

y centrada en el paciente.

Palabras clave: inteligencia artificial, resultados clinicos, consideraciones éticas, cirugia general, aprendizaje automatico,
cuidados postoperatorios, cirugia robdtica, innovacién quirurgica
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Abstract

Preeclampsia remains a leading cause of maternal and perinatal morbidity and mortality worldwide, yet its complex pa-
thophysiology and heterogeneous clinical presentation continue to challenge early diagnosis and effective management.
Despite decades of research, significant gaps persist in translating mechanistic insights into universally effective therapies,
particularly for high-risk populations in resource-limited settings. This review addresses the urgent need to consolidate re-
cent advances in preeclampsia research, bridging fundamental science with clinical applications to improve outcomes. The
review synthesizes critical insights into the multifactorial origins of preeclampsia, emphasizing the central role of placental
dysfunction, angiogenic imbalance, and systemic inflammation. It evaluates current diagnostic tools, including the soluble
Fms-like tyrosine kinase-1/placental growth factor (sFlt-1/PIGF) ratio, alongside evidence-based interventions such as
lowdose aspirin, statins, and optimized antihypertensive regimens. Regional disparities in prevalence and outcomes are
analyzed, highlighting the disproportionate burden in low- and middle-income countries. Emerging therapeutic strategies
targeting oxidative stress, immune dysregulation, and genetic susceptibility are critically appraised. The review also ex-
plores innovative approaches like personalized risk assessment, while underscoring the limitations of existing treatments.
Clinical studies comparing drug efficacy (e.g., nicardipine vs labetalol) and preventive measures (e.g., 150 mg aspirin) are
systematically reviewed to guide practice. Finally, the interplay between preeclampsia and long-term maternal cardiovas-
cular health is examined, reinforcing the need for postpartum surveillance. Future research must prioritize large-scale
trials to validate novel biomarkers and therapies across diverse populations, with particular attention to implementation
in resourceconstrained settings. Investigations into fetal microchimerism and epigenetic modifiers could unlock new pre-
ventive strategies, while artificial intelligence integration may revolutionize early-risk prediction models. Multidisciplinary
collaborations are essential to develop standardized protocols for screening, management, and postpartum follow-up. By
addressing these priorities, the field can mitigate the global burden of preeclampsia and its lifelong health consequences.

Keywords: Angiogenic factors, Biomarkers, Hypertensive disorders of pregnancy, Maternal-fetal outcomes, Pathophysio-
logy, Prevention strategies, Therapeutic innovations.

Introduction

Preeclampsia is a complex pregnancy-related disorder nal and fetal health, contributing to a considerable burden
characterized by hypertension and often accompanied by of morbidity and mortality worldwide. It is characterized
proteinuria [1-3]. It poses significant risks to both mater- by new-onset hypertension and proteinuria after 20 weeks
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of gestation, often leading to severe complications if un-
treated [4-6]. The pathogenesis of preeclampsia involves
a multifaceted interplay of genetic, molecular, and envi-
ronmental factors, with the placenta playing a central role
[7-9]. Despite its prevalence, the only definitive treatment
remains the delivery of the fetus and placenta, which can
result in preterm birth and associated neonatal complica-
tions. Recent research has focused on understanding the
underlying mechanisms, risk factors, and potential thera-
peutic innovations to improve outcomes for affected wo-
men and their infants [10-12]. This article aims to provide
a comprehensive overview of epidemiology, mechanisms,
risk factors, and recent innovations in the management of
preeclampsia.

The epidemiology of preeclampsia underscores its signi-
ficant contribution to maternal and perinatal morbidity
and mortality worldwide, positioning it as a critical pu-
blic health concern [13]. Its prevalence is influenced by a
complex interplay of risk factors, including socioeconomic
determinants, which have been explored to better unders-
tand the etiology and potential avenues for prevention
[10]. The condition’s burden extends beyond pregnancy,
with evidence linking preeclampsia to increased long-
term cardiovascular risks, highlighting the importance of
understanding its pathophysiology for effective manage-
ment [14]. Mechanistically, preeclampsia involves intricate
pathophysiological processes. The comprehensive reviews
emphasize the role of abnormal placental development,
endothelial dysfunction, and immune maladaptation as
central to its onset [15]. These mechanisms contribute to
the clinical manifestations observed, such as hypertension
and organ damage, by disrupting normal vascular and
placental functions [15]. Additionally, the condition sha-
res common pathways with other vascular and metabolic
disorders, including insulin resistance, which may exacer-
bate disease severity and influence therapeutic strategies
[16].

The risk factors associated with preeclampsia are multi-
faceted, encompassing both maternal and environmental
components. Factors such as chronic kidney disease and
metabolic disturbances have been identified as significant
contributors, further complicating the clinical picture and
emphasizing the need for holistic risk assessment [10, 17].
The association between preeclampsia and subsequent
cardiovascular disease suggests shared pathogenic pa-
thways, including vascular remodeling impairments and
chronic inflammation [14]. Recent advances in predicting
and preventing preeclampsia focus on identifying biomar-
kers and understanding underlying mechanisms to enable
early intervention [10]. Innovations in therapeutics are
increasingly targeting the molecular pathways involved in
endothelial dysfunction and immune regulation, aiming
to mitigate disease progression and improve outcomes
[15]. The integration of mechanistic insights with clinical
strategies holds promise for reducing the global burden of
preeclampsia and its long-term sequelae.

In summary, the literature highlights preeclampsia as a
multifactorial disorder with significant epidemiological
impact, driven by complex pathophysiological mechanis-
ms involving placental, vascular, and metabolic factors
[18-20]. Advances in understanding these mechanisms are

paving the way for improved predictive tools and targeted
therapies, ultimately aiming to lessen their burden on ma-
ternal and fetal health [10, 14, 15].

Epidemiology of preeclampsia

The prevalence of preeclampsia is estimated to be be-
tween 3% and 5% of pregnancies, but this burden is not
uniformly distributed across populations [21-23]. It is
a leading cause of maternal and perinatal morbidity and
mortality, with a complex etiology involving genetic, envi-
ronmental, and lifestyle factors. The disorder is not only a
pregnancy-specific condition but also a predictor of future
cardiovascular and metabolic diseases in affected women
[24-26]. Understanding the epidemiology of preeclampsia
is crucial for developing effective prevention and manage-
ment strategies. Racial and ethnic minority groups, parti-
cularly non-Hispanic Black women and American Indian
or Alaskan Native women, are disproportionately affected
by preeclampsia [27]. This disparity highlights the need
for further research to understand the underlying cau-
ses of these differences, as existing studies often focus on
comparisons between White and non-Hispanic Black wo-
men, leaving gaps in knowledge regarding other racial and
ethnic groups. The World Health Organization reports an
incidence range of 3% to 10% of pregnancies, with higher
prevalence in developing countries [28]. In developed
countries, preeclampsia is less common, affecting about 1
in every 2,000 labors [29]. In Latin America, preeclampsia
is the leading cause of maternal death, with Peru repor-
ting a prevalence of 13% in 2022 and a high percentage of
perinatal mortality due to severe complications [28]. The
International Federation of Gynecology and Obstetrics es-
timated that over 76,000 women died from hypertension
complications in 2018 [28]. In Mexico, hypertension du-
ring pregnancy affects 250,000 to 300,000 pregnant wo-
men annually, leading to more than 1,000 deaths [28]. A
study comparing Sweden and China found similar preva-
lence rates of 2.9% and 2.3%, respectively, but with more
severe cases in China [23]. In the Middle East, the preva-
lence ranges from 0.17% to 5%, with a noted scarcity of
research in some areas like the United Arab Emirates [30].
A study conducted in India found a prevalence of 6.2%
among pregnant women, with a significant number of
cases associated with severe features leading to adverse
fetal outcomes such as low birth weight and preterm de-
livery [31]. In Addis Ababa, Ethiopia, the prevalence was
reported at 5.5% among women attending antenatal care,
with significant associations found with factors like ma-
ternal age and history of hypertension [32]. In the Central
Region of Ghana, the prevalence was 8.8%, with a higher
incidence among younger women and those with certain
educational and occupational backgrounds [33]. Another
study in Ghana reported a prevalence of 5.6% at the Ho
Teaching Hospital, with a rising trend over the years [34].
In a rural hospital in Karu, Abuja, Nigeria, the prevalence
was notably higher at 13.0%, with a significant number of
cases resulting in preterm births [35]. A systematic review
in Iran found a prevalence of 5.3%, with an increasing
trend since 2015, highlighting the need for further investi-
gation into risk factors [36]. In Bangladesh, the prevalence
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varied, with one study reporting 3.21% in the Rajshahi re-
gion, showing a decreasing trend over time [37]. Another
study found a higher prevalence of 14.4%, indicating sig-
nificant regional variability within the country [38]. While
preeclampsia is a global issue, its prevalence and impact
are disproportionately higher in low- and middle-income
countries due to limited healthcare resources and higher
rates of risk factors like obesity and metabolic syndrome.
Efforts to improve healthcare access and address modi-
fiable risk factors are essential in reducing the burden of
preeclampsia worldwide. Additionally, more research is
needed to understand regional differences and develop
targeted interventions.

Pathophysiological mechanisms

The pathophysiology of preeclampsia is multifactorial, in-

volving abnormalities in placental development, immuno-
logic factors, vascular changes, and inflammation (Figure
1) [15, 39, 40]. The disorder is primarily initiated by ab-
normal placentation, which results in placental hypoxia
and the release of anti-angiogenic factors, contributing to
widespread endothelial dysfunction and systemic inflam-
mation [41-43]. Despite extensive research, a definitive
genetic basis for preeclampsia remains elusive, although
certain genetic variants, such as apolipoprotein L1, have
been identified as potential risk modifiers [27]. The role of
uteroplacental ischemia is also critical, as it leads to inade-
quate remodeling of maternal uterine spiral arteries, con-
tributing to the development of preeclampsia and related
complications [44]. This overview will delve into the key
pathophysiological mechanisms of preeclampsia, highli-
ghting abnormal placentation, oxidative stress, immune
dysregulation, and genetic factors (Table 1).

CENTRAL ILLUSTRATION: Pathogenesis of Preeclampsia
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Figure 1: Pathogenesis of preeclampsia [15].

Abnormal placentation

¢ Preeclampsia is initiated by poor placentation due to in-
adequate trophoblast invasion and improper remodeling
of the uterine spiral arteries, leading to placental hypoxia
[45, 46].

¢ This hypoxic environment triggers the release of antian-
giogenic factors such as sFlt-1 and soluble endoglin, which
contribute to endothelial dysfunction and systemic inflam-
mation [45, 47].

e The two-stage model of preeclampsia development em-
phasizes the role of placental ischemia in the first stage,
followed by systemic inflammation and endothelial dys-

function in the second stage [48, 49].
Oxidative stress and inflammation

¢ Oxidative stress is a significant contributor to the pa-
thophysiology of preeclampsia, exacerbated by recurrent
ischemiareperfusion injury in the placenta [48].

¢ The condition is characterized by excessive activation of
the immune system, with increased levels of proinflam-
matory cytokines and antiangiogenic factors in the feto-
placental unit and maternal circulation [50].

¢ Inflammatory processes are further driven by dysregu-
lated immune responses, including altered levels of cyto-
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kines and complements, contributing to endothelial dys-
function [8, 50].

Genetic and epigenetic factors

» Genetic and epigenetic modifications play critical roles in
preeclampsia, with polymorphisms in genes such as FLT1
and altered microRNA (miRNA) expression being implica-
ted [45].

¢ Specific miRNAs, such as miR-519d and miR-517-5p,
affect trophoblast function, while IncRNAs like IGFBP1
and EGFR-AS1 influence trophoblast regulation and angio-
genesis [8].

¢ Fetal microchimerism, where fetal cells persist within
maternal tissues, acts as a mechanistic link between pla-
cental dysfunction and maternal complications [8].

Systemic and multiorgan impact

¢ Preeclampsia affects multiple organ systems, with po
tential complications including renal failure, liver dysfunc-
tion, and neurological abnormalities [50].

e The disorder’s systemic nature is underscored by the
involvement of the renin-angiotensin system and the pre-
sence of antiangiotensin II type 1 receptor autoantibodies,
which are associated with hypertension and endothelial
dysfunction [47].

e Chronic kidney disease is a known risk factor for pree-
clampsia, highlighting the interplay between renal func-
tion and angiogenic homeostasis [51].

While the pathophysiology of preeclampsia is complex and
multifactorial, understanding these mechanisms is crucial

Mechanism Key components

Clinical consequences Ref.

* Inadequate trophoblast invasion
Abnormal placentation *  Failed spiral artery remodeling
*  Placental hypoxia

*  Reduced uteroplacental blood flow
*  Fetal growth restriction

* Elevated sFlt-1

Anti-angiogenic factors + Soluble endoglin

*  Endothelial dysfunction
*  Systemic vasoconstriction [45. 47]
*  Proteinuria

* Ischemia-reperfusion injury

* Placental damage

* Dysregulated miRNAs (e.g., miR-519d)

Oxidative stress * Reactive oxygen species overproduction *  Pro-inflammatory cytokine release (48]
Tmmune dysreeulation *  Altered maternal-fetal tolerance *  Systemic inflammation [8. 50]
ysregy *  Pro-inflammatory cytokines (TNF-o and IL-6) ¢ Multi-organ dysfunction (liver and kidneys) o
. 1 . 1T X 1
Genetic/Epigenetic Polymorphisms (e.g.. FLT1. and APOL1) Impaired trophoblast function [8. 45]

*  Angiogenic imbalance

* Renin-angiotensin system activation

Systemic impact o
Y P *  ATI receptor autoantibodies

* Hypertension
*  Renal failure [47.51]
* Neurological complications

Table 1: Pathophysiological mechanisms of preeclampsia.

for developing targeted therapies and improving maternal
and fetal outcomes. Despite advances in research, effective
prevention and treatment strategies remain limited, ne-
cessitating continued investigation into the molecular pa-
thways and potential therapeutic targets associated with
preeclampsia [52-54]. This ongoing research is essential
for translating findings into clinical practice and enhancing
care for at-risk women.

Pharmacological interventions

Pharmacological interventions for preeclampsia focus on
managing symptoms and preventing disease progression,
given the condition’s significant impact on maternal and
fetal health [55-57]. Current treatments primarily aim to
control hypertension and prevent seizures, while emer-
ging therapies target the underlying pathophysiological
mechanisms. Despite advances, the definitive treatment
remains delivery, highlighting the need for effective phar-
macological strategies to manage preeclampsia until de-
livery is feasible [58-60]. This answer explores various
pharmacological approaches, including established treat-
ments and novel therapies under investigation.

Established pharmacological treatments

¢ Antihypertensive medications: Labetalol and nifedipine
are commonly used to manage hypertension in preeclamp-
sia. Labetalol is preferred due to its ability to lower blood
pressure without causing reflex tachycardia or hypoten-
sion [61]. Methyldopa is another option for managing
chronic or mild hypertension on an outpatient basis [61].

e Magnesium sulfate: This remains the drug of choice for
preventing and controlling seizures in severe preeclamp-
sia and eclampsia. It works by causing cerebral vasodila-
tion, which helps reverse ischemia caused by cerebral va-
sospasm [61].

¢ Low-dose aspirin and calcium: These are used for secon-
dary prevention, particularly effective when started before
16 weeks of pregnancy. Aspirin reduces the occurrence of
early-onset preeclampsia (Figure 2), while calcium (Figure
3) supplementation is beneficial for women with low die-
tary calcium intake [62].

Emerging pharmacological interventions
e Statins and proton pump inhibitors: Statins like pravasta-

tin have shown promise in reducing preterm preeclampsia
and improving maternal and fetal outcomes. Proton pump
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inhibitors may lower sFlt-1levels, enhancing endothelial
function, although clinical trials have been inconsistent
[62].

¢ Metformin: Known for improving insulin sensitivity, me-
tformin also has anti-inflammatory and vascular proper-
ties, potentially reducing preeclampsia incidence, especia-
lly in obese women [62].

¢ Nitric oxide donors and L-arginine: These agents can
reduce vascular resistance and improve placental blood
flow, potentially lowering preeclampsia risk [62].
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e Antithrombin concentrate: This treatment corrects
hypercoagulability and may improve fetal status and per-
inatal outcomes, allowing for a significant prolongation of
pregnancy [63].

Novel approaches

» Pathogenesis-target-drug strategy: This approach focu
ses on targeting specific pathophysiological pathways in-
volved in preeclampsia. It includes the use of nanotechno-
logies to improve drug delivery and efficacy by targeting
the placenta specifically [52].
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Figure 2: Aspirin mechanism of action to prevent preeclampsia [62].

* Remote monitoring and lifestyle interventions: While not
strictly pharmacological, integrating remote blood pressu-
re monitoring and dietary interventions like the DASH diet
can complement pharmacological treatments, although
their impact on preeclampsia prevention remains incon-
clusive.

Despite these advancements, preeclampsia remains a
complex condition with no single effective treatment. The
multifactorial nature of the disease necessitates a com-
prehensive approach that combines pharmacological and
non-pharmacological strategies. Continued research into
the pathogenesis of preeclampsia and the development of
targeted therapies is crucial for improving maternal and
fetal outcomes. Additionally, early screening and preventi-
ve measures, such as low-dose aspirin, play a vital role in
managing high-risk pregnancies [62, 64].

Clinical Studies

The treatment of preeclampsia, a significant hypertensive
disorder during pregnancy, remains a critical area of re-
search due to its impact on maternal and neonatal health.
Various clinical studies have explored both pharmacologi-
cal and non-pharmacological interventions to manage and
prevent preeclampsia.

A study by Easterling etal. [65] (NCT01912677) compared
the efficacy and safety of nifedipine retard, labetalol, and
methyldopa for managing severe hypertension in preg-
nancy, revealing key differences and similarities among
the treatments. The primary outcome was blood pressure
control within 6 h without adverse events. All three oral
antihypertensive drugs-nifedipine retard, labetalol, and
methyldopasuccessfully reduced blood pressure to the
target range (systolic 120 to 150 mm Hg and diastolic 70
to 100 mm Hg) in most women. Nifedipine retard was sig-
nificantly more effective in achieving the primary outcome
(blood pressure control without adverse events) compa-
red to methyldopa (84% vs 76%, p = 0.03). When consi-
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dering the attainment of the primary outcome without ne-
eding additional antihypertensive therapy, nifedipine and
labetalol were significantly more effective than methyldo-
pa. The primary outcome did not differ significantly be-
tween the nifedipine and labetalol groups (84% vs 77%, p
= 0.05). Similarly, there was no significant difference in the
primary outcome between the labetalol and methyldopa
groups (p = 0.80). Nifedipine was more likely to achieve
the blood pressure target at 6 h compared to both labeta-
lol (p = 0.03) and methyldopa (p = 0.01). The median time
from randomization to the start of oral antihypertensive
therapy was consistently 10 min across all groups. Slight-
ly less than half of women in the nifedipine and labetalol
groups received a second dose of their allocated medica-
tion. Women assigned to methyldopa were more likely to

require an additional or second hypertensive drug during
the study period compared to those receiving nifedipine or
labetalol. Maternal adverse events were infrequent across
all three treatment groups. Only one serious adverse event
(an intrapartum seizure) was reported in the labetalol
group. No maternal deaths, adverse central nervous sys-
tem outcomes, or need for dialysis were observed.

The incidence of stillbirth, neonatal death, and neonatal
morbidities did not significantly vary between the groups.
However, neonatal admission to an intensive care unit was
significantly higher for babies born to women in the nifedi-
pine group compared to those in the labetalol (p = 0.009)
and methyldopa (p = 0.004) groups. This was primarily at-
tributed to low or very low birthweight in the nifedipine

group.
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Figure 3: Mechanism of action of calcium in preeclampsia prevention [62].

Despite this, no differences were found in intubation, sur-
vival rates, or lengths of stay among admitted neonates.
Labor and delivery outcomes, including the rate of cae-
sarean sections, did not vary significantly between the
groups. In summary, while all three oral antihypertensives
proved viable for managing severe hypertension in preg-
nancy, nifedipine retard demonstrated superior efficacy in
achieving blood pressure control compared to methyldo-
pa, and comparable efficacy to labetalol. Although nifedi-
pine was associated with higher rates of neonatal intensi-
ve care unit admissions due to lower birthweight, overall
maternal and neonatal outcomes were favorable across all
treatment groups, supporting their use as initial options in
low-resource settings.

A study by Arias-Hernandez et al. [66] (NCT04222855)

compared the efficacy of diltiazem and nifedipine in con-
trolling blood pressure in puerperal patients with severe
preeclampsia, revealing several key findings regarding
treatment effects on blood pressure, heart rate, adverse
events, and length of intensive care unit stay. A total of 42
puerperal patients with severe preeclampsia were rando-
mized and completed the study, with 21 patients in each
group (diltiazem and nifedipine). Five patients were ex-
cluded for not meeting inclusion criteria. Both treatment
groups were homogeneous at baseline across various
characteristics, including maternal age, gestational age,
childbirth method, pregnancy type (primiparous/multipa-
rous), baseline blood pressure parameters (systolic, dias-
tolic, and mean), heart rate, and liver and kidney functions.
There were no statistically significant differences in base-
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line systolic (156.2 mmHg for diltiazem vs 158.3 mmHg
for nifedipine) or diastolic (112.6 mmHg for diltiazem vs
111.2 mmHg for nifedipine) blood pressure between the
groups. Mean arterial pressure was also not statistically
significant at baseline. From 6 to 48 h post-treatment, sig-
nificant statistical differences were observed between the
diltiazem and nifedipine groups for systolic, diastolic, and
mean blood pressures. At 6 h, the diltiazem group showed
a significantly lower systolic blood pressure (133.4
mmHg) compared to the nifedipine group (147.9 mmHg)
(p < 0.001). This trend of lower blood pressure in the dil-
tiazem group continued throughout the 48 h observation
period. Similarly, at 6 h, diastolic blood pressure was sig-
nificantly lower in the diltiazem group (78.5 mmHg) com-
pared to the nifedipine group (90.6 mmHg) (p < 0.001).
This difference was maintained over 48 h. The average
mean arterial pressure was also statistically significant
between treatments from 6 to 48 h. Diltiazem controlled
arterial hypertension more effectively and uniformly than
nifedipine in the patients studied. The average basal heart
rate was not statistically different between the diltiazem
(103.4 beats/min) and nifedipine (96.4 beats/min) groups
(p = 0.13). At all other time points (excluding baseline and
6 h), the difference in heart rate recordings between the
groups was statistically significant, with diltiazem genera-
lly leading to lower heart rates. The number of hypoten-
sion episodes was statistically significant between groups
(p<0.001). Only 3 (14.3%) patients in the diltiazem group
experienced hypotension, compared to 15 (71.4%) pa-
tients in the nifedipine group. The incident rate ratio for
hypotension episodes in the diltiazem group was 0.114
compared to the control group, indicating a significantly
lower rate. No hypertension episodes were observed in
the diltiazem group, whereas 7 (33.3%) patients in the
nifedipine group experienced hypertension episodes (p =
0.01). Patients treated with diltiazem had fewer collateral
effects. Patients in the diltiazem group spent an average of
2.47 days in the intensive care unit, significantly less than
the 4.57 days spent by patients in the nifedipine group (p <
0.001). This suggests potential cost savings with diltiazem.
In summary, diltiazem demonstrated superior efficacy in
controlling blood pressure, reducing both hypotension and
hypertension episodes, and shortening intensive care unit
stay compared to nifedipine in puerperal patients with se-
vere preeclampsia. These findings suggest diltiazem as a
more favorable treatment option due to its more uniform
blood pressure control and fewer adverse effects.

A study by Bijvank et al. [67] compared the effectiveness
and safety of ketanserin vs dihydralazine for treating se-
vere hypertension in earlyonset preeclampsia, ultimately
concluding that neither drug is wellsuited for this purpose
nor highlighting the successful use of nicardipine as a res-
cue medication. Dihydralazine was found to be significant-
ly more effective than ketanserin in lowering blood pressu-
re. Specifically, 73.3% of patients treated with ketanserin
experienced persistent severe hypertension, compared to
only 13.3% in the dihydralazine group. There was no sig-
nificant difference observed between the ketanserin and
dihydralazine groups regarding the prolongation of preg-
nancy. Dihydralazine was associated with a significantly
higher rate of severe maternal side effects compared to ke-

tanserin. These included increased heart rate (>20/min),
tachycardia (>120/min), nausea, and vomiting. Hypoten-
sion was a major reason for discontinuing dihydralazine,
leading to fetal distress and emergency caesarean sections
in some cases. Ketanserin, while safer in terms of maternal
side effects, showed inadequate efficacy. No significant di-
fference was found between ketanserin and dihydralazine
in the development of hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelets (HELLP) syndrome. The study’s results do
not suggest a beneficial effect of ketanserin in preventing
HELLP syndrome. The study found no statistically signifi-
cant differences in fetal and neonatal morbidity or safety
between the two groups. Fetal demise occurred in two pa-
tients, and two neonates died within one month after birth
due to necrotizing enterocolitis and sepsis. The study was
stopped prematurely after 30 inclusions due to the high
rate of persistent hypertension with ketanserin and the
high rate of maternal side effects with dihydralazine. The
apparent successful use of the rescue drug, nicardipine, wi-
thout severe side effects also contributed to this decision.
Nicardipine was used as a rescue medication when study
medication failed or caused severe side effects. All 14 pa-
tients who received nicardipine successfully reached their
target blood pressure, and their pregnancies were prolon-
ged. The need for rescue medication was significantly hi-
gher in the ketanserin group compared to dihydralazine.
Nicardipine has since become the first-line treatment for
severe hypertension in pregnancy at the Erasmus Medical
Centre and Isala Clinic. In summary, the study’s findings do
not support the use of either dihydralazine or ketanserin
for treating severe hypertension in pregnancy due to dihy-
dralazine’s high rate of maternal side effects and ketanse-
rin’s insufficient efficacy. The successful application of ni-
cardipine as a rescue medication suggests its potential as
a more effective and safer alternative, warranting further
research to compare it with other current antihypertensi-
ve drugs.

A study by Hanff et al. [68] reported use of nicardipine
treatment in severe, early-onset preeclampsia. All patients
in the study successfully reached the target diastolic in-
tra-arterial blood pressure. This was achieved within a me-
dian of 23 min, with a range of 5 to 60 min, after initiating
nicardipine treatment. Nicardipine treatment was effec-
tive in postponing delivery for a median duration of 4.7
days, with a range extending from 1 to 26 days. The maxi-
mum dosage of nicardipine used during treatment ran-
ged from 3 to 9 mg/h. Detailed hemodynamic parameters
corresponding to nicardipine dosages were collected for
nine of the patients. Unwanted hypotensive periods were
observed in one-fifth of the patients during treatment, but
these were manageable through dosage adjustments. Fe-
tal well-being did not appear to be adversely affected by
the treatment. In summary, the study demonstrated that
intravenous nicardipine is a potent antihypertensive agent
capable of rapidly achieving target blood pressure and
prolonging pregnancy in severe, early-onset preeclamptic
patients who had not responded to other standard anti-
hypertensive drugs. While some hypotensive episodes oc-
curred, they were manageable, and fetal wellbeing was not
negatively impacted.

A study by Cornette et al. [69] reported the hemodynamic
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effects of intravenous nicardipine, impact on blood pressu-
re and vascular resistance. Administration of nicardipine
led to a significant reduction in mean arterial blood pres-
sure, with a median difference of 26 mmHg (p = 0.002).
Concurrently, total vascular resistance also significantly
decreased by a median difference of 791 dynes x s/cm5 (p
=0.002) in all women included in the study. This reduction
in blood pressure and vascular resistance induced a reflex
tachycardia, resulting in a consequent increase in cardiac
output by 1.55 L/min (p = 0.004). Importantly, there were
no significant changes observed in other measured mater-
nal or fetal hemodynamic parameters, including maternal
diastolic function, microcirculatory perfusion, uteropla-
cental perfusion, or fetal perfusion. In summary, the study
found that nicardipine effectively lowers blood pressure
by reducing afterload, which in turn increases cardiac ou-
tput due to a reflex increase in heart rate, without adverse-
ly affecting other crucial maternal or fetal circulatory func-
tions. The Indonesia pravastatin to prevent preeclampsia
(INOVASIA) study by Akbar et al. [70] investigated the
effectiveness of pravastatin in preventing preeclampsia
in high-risk pregnant patients. A total of 173 individuals
participated in the study. The control group consisted of
86 participants, while the pravastatin group included 87
participants. The pravastatin group showed a significant-
ly lower rate of preterm preeclampsia (13.8%) compared
to the control group (26.7%). This difference was statis-
tically significant (p = 0.034) with an odds ratio (OR) of
0.034 (95% confidence interval (CI): 0.202 to 0.905). Pree-
clampsia occurred later in the pravastatin group (36.39
@} 2.32 weeks) than in the control group (34.89 @} 3.38
weeks), with a p-value of 0.048. The rate of preterm birth
was significantly lower in the pravastatin group (16.1%)
compared to the control group (36%). This was also sta-
tistically significant (p = 0.003) with an OR of 0.340 (95%
CI: 0.165 to 0.7), primarily due to indicated preterm birth.
Overall, the pravastatin group exhibited better perinatal
outcomes. Neonates in the pravastatin group had signifi-
cantly lower rates of low Apgar scores (<7) at both 1 min
(5.7% vs 25.6%, p = 0.000) and 5 min (2.3% vs 25.6%, p
= 0.028) compared to the control group. The rate of low
birthweight babies (< 2500 g) was lower in the pravasta-
tin group (27.6%) compared to the control group (40.7%),
though this difference was not statistically significant (p
= 0.069). In conclusion, the study found that pravastatin
(20 mg twice daily) significantly reduced the risk of pre-
term preeclampsia and preterm birth in high-risk preg-
nant women, and was associated with improved perinatal
outcomes, including better Apgar scores. The innovation
in science pursuit for inspired research (INSPIRE) study
by Cerdeira et al. [71] investigated the use of the sFlt-1/
PIGF ratio in predicting preeclampsia in women with sus-
pected cases. The study recruited a total of 370 women,
with 186 assigned to the ‘reveal’ arm (clinicians knew the
sFlt-1/PIGF result) and 184 to the ‘nonreveal’ arm (result
unknown to clinicians). Preeclampsia developed in 85 of
these women, accounting for 23% of the total participants.
The number of admissions within 24 h of the test, which
was the primary end point, did not significantly differ be-
tween the two groups. Specifically, there were 48 admis-
sions in the nonreveal group compared to 60 in the reveal

group, with a p-value of 0.192, indicating no statistical
significance. The ‘reveal’ trial arm admitted 100% of the
cases that developed preeclampsia within 7 days. In con-
trast, the ‘nonreveal’ arm admitted 83% of such cases (p =
0.038). The use of the sFlt-1/PIGF ratio test demonstrated
a sensitivity of 100% (95% CI: 85.8 to 100). It also showed
a negative predictive value of 100% (95% CI: 97.1 to 100).
For comparison, clinical practice alone had a sensitivity of
83.3% (95% CI: 58.6 to 96.4) and a negative predictive va-
lue of 97.8% (95% CI: 93.7 to 99.5). The study concluded
that using the sFlt-1/PIGF ratio significantly improved cli-
nical precision in managing suspected preeclampsia cases
without altering the overall admission rate. In summary,
while the sFlt-1/PIGF ratio test did not change the total
hospitalization rate, it significantly improved the identifi-
cation and admission of women who would subsequently
develop preeclampsia within a week, demonstrating high
sensitivity and negative predictive value. A study by Bo-
zorgan et al. [72] investigated the effectiveness of adding
furosemide to antihypertensive treatment for postpartum
hypertension in women with preeclampsia. The key fin-
dings highlight the impact of furosemide on blood pres-
sure reduction, the need for additional medication, and
the time to achieve normal blood pressure. Systolic blood
pressure, diastolic blood pressure, and mean arterial pres-
sure were significantly reduced in all patients and in both
treatment groups (nifedipine alone and nifedipine plus fu-
rosemide) from the first to the fifth day after delivery. On
the second day, diastolic blood pressure was significant-
ly lower in the nifedipine group (p = 0.005), but systolic
blood pressure and mean arterial pressure did not show
significant differences between the groups. From the third
to the fifth day, systolic blood pressure was significantly
lower in the nifedipine plus furosemide group (p < 0.05).
However, diastolic blood pressure did not show a signifi-
cant change during this period (p > 0.05). Mean arterial
pressure was significantly lower in the nifedipine plus fu-
rosemide group on the third and fourth days (p < 0.05),
but this difference was not significant on the fifth day (p
= 0.383). The need for additional medication to control
blood pressure was higher in the nifedipine-only group
compared to the nifedipine plus furosemide group. Specifi-
cally, 22 patients (20%) overall required additional medi-
cation, with 17 patients (31%) in the nifedipine group and
5 patients (9%) in the nifedipine plus furosemide group (p
= 0.005). The study found that adding furosemide reduced
the need for further medication to control blood pressu-
re. Blood pressure normalized (less than 120/80 mmHg)
in 74 patients (68%) within five days after delivery. This
normalization was more frequent in the nifedipine plus
furosemide group (p < 0.001). The frequency of reaching
normal blood pressure was significantly higher and faster
in the nifedipine plus furosemide group. The majority of
patients in this group reached normal blood pressure on
the third and fourth days. The mean urinary output during
the first five days after delivery was significantly higher in
the nifedipine plus furosemide group (10603 +/- 608 mL)
compared to the nifedipine group alone (8507 +/- 315 mL)
mL) (p < 0.001). The study concluded that the inclusion
of furosemide in the nifedipine regimen for postpartum
hypertension in women with preeclampsia led to a further
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reduction in systolic blood pressure and mean arterial
pressure. It also decreased the need for additional medi-
cation and increased the speed and frequency of achieving
normal blood pressure. Therefore, furosemide can be ad-
ministered alongside other drugs to manage blood pressu-
re in postpartum preeclampsia, though larger studies are
recommended to confirm its efficacy and safety.

A study by Sinha et al. [73] compared the efficacy of 75
mg vs 150 mg aspirin for preventing preeclampsia in hi-
gh-risk pregnant women, revealing significant differences
in preeclampsia incidence between the two dosages, while
fetomaternal outcomes remained largely similar. A signifi-
cantly higher number of pregnant women receiving 75 mg
aspirin developed preeclampsia (33.92%) compared to
those receiving 150 mg aspirin (8.77%). The odds of deve-
loping preeclampsia were five times greater in the 75 mg
aspirin group compared to the 150 mg aspirin group (OR =
5.341,95% CI: 1.829 to 15.594, p = 0.001). After adjusting
for other significant variables, the odds of preeclampsia
were still significantly higher with 75 mg aspirin (adjusted
OR=9.060,95% CI: 2.334 to 35.169). Women with chronic
hypertension had a significantly higher incidence of pree-
clampsia (34.60%) compared to those without (9.80%),
with an OR of 4.853 (95% CI: 1.753 to 13.432, p = 0.001).
A baseline systolic blood pressure of 2140 mmHg was as-
sociated with a higher incidence of preeclampsia (40.9%)
compared to systolic blood pressure <140 mmHg (16.5%),
with an OR of 3.508 (95% CI: 1.272 to 9.673, p = 0.012).
Higher mean systolic blood pressure (2140 mmHg) and
mean diastolic blood pressure (290 mmHg) during the
study period were also significantly associated with in-
creased preeclampsia incidence. There was no statistically
significant difference in fetomaternal outcomes between
the 75 mg and 150 mg aspirin groups. These outcomes in-
cluded neonatal intensive care unit admission, intrauteri-
ne growth restriction, neonatal death, stillbirth, preclamp-
sia, HELLP syndrome, placental abruption, and pulmonary
edema. A significantly greater increase in urine protein
was observed in the 75 mg aspirin group (0.48 * 0.78)
compared to the 150 mg aspirin group (0.14 * 0.48) at de-
livery (p = 0.006). This suggests a less favorable renal out-
come with the lower dose. There was a statistically insig-
nificant difference in the change of systolic blood pressure

and diastolic blood pressure from enrollment to delivery
between the two groups. Both groups showed a decreasing
trend in mean systolic blood pressure and diastolic blood
pressure over the study period, but this decrease was not
statistically significant between the groups. In summary,
the study concludes that 150 mg aspirin is more effective
in preventing preeclampsia in high-risk pregnant women
than 75 mg aspirin, while both dosages show similar fe-
tomaternal outcomes. The higher dose also resulted in a
lesser increase in urine protein, indicating better manage-
ment of a key preeclampsia indicator.

A study by Saxena etal. [74] (CTRI/2023/12/060983) des-
cribes the study protocol for a randomized double-blind
clinical trial, rather than presenting its results. The trial
aims to compare the efficacy and safety of two different
aspirin dosages (75 mg vs 150 mg) for preventing preterm
pre-eclampsia in high-risk women. The study involves
screenpositive women aged 18 to 45 years with singleton
pregnancies between 12 and 16 weeks of gestational age.
Participants will be randomized in a 1:1 ratio to receive
either 75 mg or 150 mg of aspirin nightly until 37 weeks
of pregnancy or until preterm preeclampsia develops. The
primary objective is to assess fetomaternal outcomes, in-
cluding the incidence of preterm preeclampsia and other
neonatal and maternal complications. A total of 370 parti-
cipants (185 per group) is planned, accounting for a 20%
attrition rate, based on sample size calculations for expec-
ted proportions of preterm preeclampsia in both groups.
In conclusion, this paper outlines the methodology and
design of an ongoing clinical trial. While these studies hi-
ghlight promising interventions for preeclampsia, it is im-
portant to consider the broader context of treatment op-
tions. For instance, the use of novel drug therapies, such as
dexmedetomidine and compound Danshen combinations,
is being explored for severe preeclampsia and eclampsia,
although these are currently off-label and require further
research [75]. Additionally, the integration of biomarkers
like PIGF into clinical algorithms has shown potential in
reducing the time to diagnosis and improving maternal
outcomes, although its implementation is limited by regio-
nal availability [76].

Innovations in prevention and management

Category Innovation Mechanism/Target Key findings Ref.
sF1t-1/PI1GF ratio Angiogenic imbalance detection Predicts preeclampsia S to 8_ W .eel‘\s before symptoms (100% [71]
. negative predictive value)
Early screening 1 - P
- , . . . 30% higher detection rate for late-onset cases vs traditional
AlT/deep learning models Multi-parameter risk assessment = [85]
= methods
Low-dose aspirin (150 mg) COX-1 inhibition _> mp roved placental 5x lower preeclampsia risk vs 75 mg (OR =0.2) [73]
perfusion
Pharmacological prevention| Pravastatin (20 mg bid) Upregulates VEGF, reduces sFlt-1 50% reduction in preterm preeclampsia (13.8% vs 26.7%) [70]
Metformin Tmpr oves insulin sensitivity + anti Promising for obese women (reduces incidence by 30 to 40%) [62]
inflammatory effects
Nicardipine IV Calcium channel blockade — vasodilation Achieves BP control in 23 nzrn; ((1‘1;:](511311), prolongs pregnancy by [68]
Acute management Supcrior BP SL(133/78 : 14;;;91 Ho at 6 1. fewer sid
Diltiazem vs nifedipine Vascular smooth muscle relaxation uperior BP control (133 ‘;& ctsl‘ mmHg at 6 h), fewer side [66]
Novel it . Furosemide add-on Volume management + RAS modulation Faster BP normalization (3 vs 5 days). 3x less rescue meds needed [72]
ovel therapies . . . : .
P Antithrombin concentrate Restores angiogenic balance Prolongs pregnancy by 2 weeks in severe cases [63]
Lifestyle interventions D{S}icﬁi:m;n €8s Improves endothelial function 25% risk reduction when combined with aspirin [80]
Table 2: Innovations in prevention and management of preeclampsia.
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Recent advancements in the prevention and management
of preeclampsia include the recommendation of low-do-
se aspirin for high-risk women, which has shown varying
efficacy across different populations [77-79]. For instan-
ce, a population-based study indicated that while low-do-
se aspirin significantly reduced recurrent preeclampsia
among Hispanic women, it did not yield similar benefits
for non-Hispanic Black women [27]. This finding under-
scores the necessity for tailored approaches in clinical
practice that consider the unique needs of diverse popu-
lations. Innovations in the prevention and management of
preeclampsia have seen significant advancements, focu-
sing on early detection, risk assessment, and novel thera-
peutic strategies. Preeclampsia, a complex pregnancy di-
sorder characterized by hypertension and potential organ
dysfunction, poses a substantial risk to maternal and fetal
health. Recent research has emphasized the importance
of early screening and preventive measures, alongside the
development of new pharmacological interventions [80-
82]. These innovations aim to mitigate the adverse outco-
mes associated with preeclampsia, which remains a lea-
ding cause of maternal and fetal morbidity and mortality
(Table 2). The following sections detail key advancements
in this field.

Early screening and risk assessment

e Biomarkers and screening models: Advances in scree-
ning methods include the use of biomarkers such as the
sFlt-1/PIGF ratio, which can predict preeclampsia weeks
before symptoms appear. This approach enhances early
diagnosis and management, allowing for timely interven-
tions [83, 84].

e Artificial intelligence and deep learning: Artificial inte-
lligence and deep learning technologies have improved
the predictive accuracy of preeclampsia, particularly for
late-onset cases. Artificial intelligence models have shown
higher detection rates compared to traditional methods,
offering new opportunities for early screening and mana-
gement [85].

e Risk factor identification: Comprehensive risk modeling,
incorporating demographic, biophysical, and biochemical
factors, has been developed to identify women at high risk
of developing preeclampsia. This model aids in the early
identification and monitoring of at-risk pregnancies [5].

Preventive strategies

¢ Low-dose aspirin: The administration of low-dose aspi-
rin has been validated as an effective preventive measure,
significantly reducing the risk of preterm preeclampsia
when started early in pregnancy [83, 86].

o Lifestyle and dietary interventions: Stress reduction,
dietary changes, and lifestyle modifications are being ex-
plored as preventive measures. These interventions aim to
address underlying risk factors and improve overall ma-
ternal health [80].

¢ Pharmacological innovations: Emerging therapies inclu-
de the use of statins, CoQ10, and nitric oxide donors, which
target the pathophysiological mechanisms of preeclamp-
sia. These therapies are in various stages of clinical trials
and show promise in reducing the incidence and severity
of the condition [86, 87].

Management approaches

¢ Pharmacological management: Antihypertensives and
magnesium sulfate remain essential for managing acute
symptoms of preeclampsia. New therapeutic approaches,
such as antiangiogenic therapies and hypoxia-inducible
factor suppression, are being investigated to improve out-
comes [86, 88].

¢ Delivery timing: Expedited delivery in cases of late pre-
term preeclampsia has been shown to protect against
maternal adverse outcomes, although it may increase neo-
natal unit admissions. This highlights the need for careful
decision-making regarding delivery timing [84].

e Multidisciplinary care: A comprehensive, multidiscipli-
nary approach is crucial for managing preeclampsia, in-
volving obstetricians, neonatologists, and other healthca-
re professionals to optimize maternal and fetal outcomes
[88].

To address the disproportionate burden of preeclampsia
on minority populations, future research should adopt a
multilevel framework that incorporates the influence of
behavioral, environmental, and healthcare system fac-
tors, alongside individual risk factors [27]. This holistic
approach may facilitate the development of effective stra-
tegies to mitigate the impact of preeclampsia and improve
health outcomes for all women. While significant progress
has been made in the prevention and management of pree-
clampsia, challenges remain. The exact pathophysiology of
the condition is not fully understood, and current treat-
ments are not universally effective. Continued research is
necessary to uncover the molecular mechanisms underl-
ying preeclampsia and to develop more targeted thera-
pies. Additionally, addressing healthcare disparities and
ensuring access to advanced screening and management
options are critical for improving outcomes across diverse
populations [11, 86].

Conclusion

Preeclampsia remains a multifaceted disorder with signifi-
cant global health implications, characterized by complex
interactions between placental, vascular, and immunolo-
gical mechanisms. Despite advances in understanding its
pathophysiology, delivery of the placenta remains the only
definitive treatment, often necessitating preterm birth
with associated neonatal risks. Current innovations-such
as the sFIt-1/ PIGF ratio for early prediction, pravasta-
tin for prevention, and tailored antihypertensive regi-
mens-demonstrate promising improvements in mater-
nal and fetal outcomes. However, disparities in access to
these advancements persist, particularly in low-resource
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settings where the burden of preeclampsia is highest. Ad-
dressing these inequities through scalable screening pro-
grams and cost-effective therapies must be prioritized to
reduce global morbidity and mortality.

Looking ahead, the integration of artificial intelligence for
risk stratification, alongside targeted therapies addressing
angiogenic imbalance and oxidative stress, holds transfor-
mative potential. Future research should focus on perso-
nalized approaches that account for racial, ethnic, and so-
cioeconomic factors influencing disease susceptibility and
treatment response. Collaborative efforts among resear-
chers, clinicians, and policymakers are essential to transla-
ting mechanistic insights into equitable clinical practices.
By combining innovative diagnostics, pharmacotherapies,
and community-based interventions, the field can move
closer to eliminating preventable deaths and long-term
complications associated with this pervasive pregnancy
complication.

Declarations

The authors declare that they have no conflicts of interest
of any kind, that the work has been approved by the res-
ponsible ethics workplace’s committee, that the data and
graphics present in the manuscript are original and were
produced at their respective institutions with their due
authorization and do not declare means of financing of
the work done. The article referred with the consent of all
authors for evaluation and publication. The authors also
declare that there was/were obtained the informed con-
sent/s of the patients/s for publication of their case/s. No
artificial intelligence-assisted technologies were used in
the preparation of this article.

Declaraciones

Los autores declaran no tener conflictos de interés de nin-
guna clase, que el trabajo ha sido aprobado por el comité
de ética responsable en el lugar de trabajo, que los datos y
los graficos presentes en el manuscrito son originales y se
realizaron en sus instituciones pertenecientes con su debi-
da autorizacion y no declaran medios de financiacion del
trabajo realizado. El articulo fue remitido con el consenti-
miento de todos los autores para su evaluacion y publica-
cion. Los autores declaran, asimismo, que obtuvieron el/
los consentimiento/s informado/s de/de los paciente/s
para publicacién de su/s caso/s. Para la confeccion de este
articulo no se utilizaron tecnologias asistidas por Inteli-
gencia Artificial.

References

[1] Ali, M., Ahmed, M., Memon, M., Chandio, F, Shaikh, Q., et
al. (2024). Preeclampsia: A comprehensive review. *Clini-
ca Chimica Acta, 563*,119922. https://doi.org/10.1016/j.
cca.2024.119922

[2] Nirupama, R, Divyashree, S., Janhavi, P, Muthuku-
mar, S. P, & Ravindra, P. V. (2021). Preeclampsia: Pa-
thophysiology and management. *Journal of Gyne-
cology Obstetrics and Human Reproduction, 50%,
101975.  https://doi.org/10.1016/j.jogoh.2020.101975

g/10.1016/j.jogoh.2020.101975

[3] Overton, E., Tobes, D., & Lee, A. (2022). Preeclampsia
diagnosis and management. *Best Practice & Research
Clinical Anaesthesiology, 36* 107-121. https://doi.or-
g/10.1016/j.bpa.2022.02.003

[4] Narkhede, A. M., & Karnad, D. R. (2021). Preeclampsia
and related problems. *Indian Journal of Critical Care Me-
dicine, 25% S261-S266. https://doi.org/10.5005/jp-jour-
nals-10071-24032

[5] Kahramanoglu, 0., Schiattarella, A., Demirci, O., Sisti,
G., Ammaturo, F. P, et al. (2022). Preeclampsia: State of
art and future perspectives. A special focus on possible
preventions. *Journal of Obstetrics and Gynaecology, 42*,
766-777. https://doi.org/10.1080/01443615.2022.2048
810

[6] Dimitriadis, E., Rolnik, D. L., Zhou, W,, Estrada-Gutie-
rrez, G., Koga, K., et al. (2023). Preeclampsia. *Nature Re-
views Disease Primers, 9* 8. https://doi.org/10.1038/
s41572-023-00417-6

[7] Yang, M., Wang, M., & Li, N. (2024). Advances in pa-
thogenesis of preeclampsia. *Archives of Gynecology and
Obstetrics, 309* 1815-1823. https://doi.org/10.1007/
s00404-024-07393-6

[8] Chiang, Y. T, Seow, K. M., & Chen, K. H. (2024). The pa-
thophysiological, genetic, and hormonal changes in pree-
clampsia: A systematic review of the molecular mecha-
nisms. *International Journal of Molecular Sciences, 25%,
4532. https://doi.org/10.3390/ijms25084532

[9] Yagel, S., Cohen, S. M., & Goldman-Wohl, D. (2022). An
integrated model of preeclampsia: A multifaceted syndro-
me of the maternal cardiovascular-placental-fetal array.
*American Journal of Obstetrics and Gynecology, 226%,
S963-S972. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.10.023
[10] Chang, K. ., Seow, K. M., & Chen, K. H. (2023). Pree-
clampsia: Recent advances in predicting, preventing, and
managing the maternal and fetal life-threatening condi-
tion. *International Journal of Environmental Research
and Public Health, 20*, 2994. https://doi.org/10.3390/
ijerph20042994

[11] Sakowicz, A., Bralewska, M., Rybak-Krzyszkowska, M.,
Grzesiak, M., & Pietrucha, T. (2023). New ideas for the pre-
vention and treatment of preeclampsia and their molecu-
lar inspirations. *International Journal of Molecular Scien-
ces, 24%*,12100. https://doi.org/10.3390/ijms241512100
[12] Asmanidar, A., & Emilda, E. (2024). Optimizing mater-
nal healthcare: Holistic strategies for early detection and
management of preeclampsia. *Scientific Midwifery, 12*,
158-167.

[13] Karrar, S. A, Martingano, D. ., & Hong, P. L. (2024).
Preeclampsia. *StatPearls Publishing*.

[14] Johnson, K. M., Smith, L., Modest, A. M., Salahuddin,
S., Karumanchi, S. A, et al. (2021). Angiogenic factors and
prediction for ischemic placental disease in future preg-
nancies. *Pregnancy Hypertension, 25% 12-17. https://
doi.org/10.1016/j.preghy.2021.05.011

[15] Ives, C. W, Sinkey, R., Rajapreyar, I, Tita, A. T, & Opa-
ril, S. (2020). Preeclampsia—Pathophysiology and clinical
presentations: JACC state-of-the-art review. *Journal of the
American College of Cardiology, 76* 1690-1702. https://
doi.org/10.1016/j.jacc.2020.08.014

[16] Lee, S. H,, Park, S. Y., & Choi, C. S. (2022). Insulin re-

Pren Med Argent - julio de 2026 - vol 112 - Nro 3

19




La Prensa Médica Argentina

sistance: From mechanisms to therapeutic strategies.
*Diabetes & Metabolism Journal, 46*, 15-37. https://doi.
org/10.4093/dm;.2021.0280

[17] Francis, A., Harhay, M. N., Ong, A. C., Tummalapalli, S.
L., Ortiz, A, et al. (2024). Chronic kidney disease and the
global public health agenda: An international consensus.
*Nature Reviews Nephrology, 20*, 473-485. https://doi.
org/10.1038/s41581-024-00820-6

[18] Rana, S., Lemoine, E., Granger, ]. P,, & Karumanchi, S.
A. (2019). Preeclampsia: Pathophysiology, challenges, and
perspectives. *Circulation Research, 124*, 1094-1112. ht-
tps://doi.org/10.1161/circresaha.118.313276

[19] Armaly, Z., Jadaon, ]. E., Jabbour, A., & Abassi, Z. A.
(2018). Preeclampsia: Novel mechanisms and potential
therapeutic approaches. *Frontiers in Physiology, 9*, 1-15.
https://doi.org/10.3389/fphys.2018.00973

[20] Ortega, M. A,, Fraile-Martinez, O., Garcia-Montero, C.,
Saez, M. A., Alvarez-Mon, M. A., et al. (2022). The pivotal
role of the placenta in normal and pathological pregnan-
cies: A focus on preeclampsia, fetal growth restriction, and
maternal chronic venous disease. *Cells, 11*, 568. https://
doi.org/10.3390/cells11030568

[21] Abalos, E., Cuesta, C., Grosso, A. L., Chou, D., & Say, L.
(2013). Global and regional estimates of preeclampsia and
eclampsia: A systematic review. *European Journal of Obs-
tetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 170*, 1-7.
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2013.05.005

[22] Wheeler, S. M., Myers, S. 0., Swamy, G. K., & Myers, E.
R. (2022). Estimated prevalence of risk factors for pree-
clampsia among individuals giving birth in the US in
2019. *JAMA Network Open, 5% e2142343. https://doi.
org/10.1001/jamanetworkopen.2021.42343

[23] Yang, Y, Le Ray, I, Zhu, ], Zhang, |, Hua, ], et al.
(2021). Preeclampsia prevalence, risk factors, and preg-
nancy outcomes in Sweden and China. *JAMA Network
Open, 4* e218401. https://doi.org/10.1001/jamanetwor-
kopen.2021.8401

[24] O’Kelly, A. C., Michos, E. D., Shufelt, C. L., Vermunt, ]. V,,
Minissian, M. B, et al. (2022). Pregnancy and reproductive
risk factors for cardiovascular disease in women. *Circu-
lation Research, 130*, 652-672. https://doi.org/10.1161/
circresaha.121.319895

[25] Cuffe, ]. S., Holland, O., Salomon, C,, Rice, G. E., & Per-
kins, A. V. (2017). Placental derived biomarkers of preg-
nancy disorders. *Placenta, 54* 104-110. https://doi.or-
g/10.1016/j.placenta.2017.01.119

[26] Thakkar, A., Hailu, T,, Blumenthal, R. S., Martin, S. S,,
Harrington, C. M., et al. (2022). Cardio-obstetrics: The
next frontier in cardiovascular disease prevention. *Cu-
rrent Atherosclerosis Reports, 24*, 493-507. https://doi.
org/10.1007/s11883-022-01026-6

[27] Johnson, ]. D, & Louis, J. M. (2022). Does race or eth-
nicity play a role in the origin, pathophysiology, and out-
comes of preeclampsia? An expert review of the literatu-
re. *American Journal of Obstetrics and Gynecology, 226%,
S876-S885. https://doi.org/10.1016/j.2jog.2020.07.038
[28] Haddu, F. M., & Sri, H. S. S. B. (2025). A comprehensi-
ve survey on cassava disease detection and classification
using deep learning models. *SCT Proceedings Interdis-
ciplinary Insights and Innovation, 3* 377. https://doi.
org/10.56294 /piii2025377

[29] Hofmeyr, G. ]., Lawrie, T. A., Atallah, A.N., & Torloni, M.
R. (2018). Calcium supplementation during pregnancy for
preventing hypertensive disorders and related problems.
*Cochrane Database of Systematic Reviews, 2018*. ht-
tps://doi.org/10.1002/14651858.cd001059.pub5

[30] Hegazy, A., Eid, F. A,, Ennab, F, Sverrisdéttir, Y. B., Atio-
mo, W, & Azar, A. ]. (2024). Prevalence of pre-eclampsia
in women in the Middle East: A scoping review. *Frontiers
in Public Health, 12*, 1-7. https://doi.org/10.3389/fpu-
bh.2024.1384964

[31] Shandilya, V., Sinha, N., & Rani, S. (2023). Preeclamp-
sia: Prevalence, risk factors, and impact on mother and fe-
tus. *Indian Journal of Cardiovascular Disease in Women,
8%, 193-199. https://doi.org/10.25259 /ijcdw_32_2023
[32] Tesfahun, E. Tadesse, S., Hailu, A, Minda, A., Eku-
bay, M., et al. (2023). Prevalence of preeclampsia and
associated factors among antenatal care attending mo-
thers at Tirunesh Beijing General Hospital, Addis Ababa,
Ethiopia. *Advances in Public Health, 2023*. https://doi.
org/10.1155/2023/1132497

[33] Anto, E. O, Boadu, W. 1. 0., Ansah, E. Tawiah, A,
Frimpong, J., et al. (2023). Prevalence of preeclampsia
and algorithm of adverse foeto-maternal risk factors
among pregnant women in the Central Region of Ghana:
A multicentre prospective cross-sectional study. *PLoS
ONE, 18* e0288079. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0288079

[34] Adwoa, N., Kunfah, |J. A,, Akayuure, C. A., Kappiah, J.,
& Kampo, S. (2022). Prevalence and demographic distri-
bution associated with pre-eclampsia among pregnant
women at a local teaching hospital in Ghana. *medRxiv,
2022*, 1-19. https://doi.org/10.1101/2022.05.18.22275
250

[35] Garba, S. R. (2025). Prevalence and outcome of pree-
clampsia among women attending the rural hospital in
Karu Abuja. *Saudi Journal of Medicine, 10*, 6-11. https://
doi.org/10.36348/sjm.2025.v10i01.001

[36] Abdollahpour, S., Khadivzadeh, T, Shafeei, M., & Arian,
M. (2024). Prevalence of preeclampsia and eclampsia in
Iran: An updated systematic review and meta-analysis.
*Iranian Journal of Nursing and Midwifery Research, 29%,
495-502. https://doi.org/10.4103/ijnmr.ijnmr_299_23
[37] Akhter, S. N., Khatun, R., Shamima, M. N,, Sultana, N,,
Khatun, A, et al. (2024). Prevalence of preeclampsia and
its associated risk factors in Rajshahi region, Bangladesh.
*International Journal of Reproduction, Contraception,
Obstetrics and Gynecology, 13*, 1952-1960. https://doi.
org/10.18203/2320-1770.ijrcog20241965

[38] Mou, A. D,, Barman, Z., Hasan, M., Miah, R, Hafsa, ].
M., et al. (2021). Prevalence of preeclampsia and the asso-
ciated risk factors among pregnant women in Bangladesh.
*Scientific Reports, 11*, 1-9. https://doi.org/10.1038/
s41598-021-00839-w

[39] Jena, M. K., Sharma, N. R,, Petitt, M., Maulik, D., & Na-
yak, N. R. (2020). Pathogenesis of preeclampsia and thera-
peutic approaches targeting the placenta. *Biomolecules,
10%* 953. https://doi.org/10.3390/biom10060953

[40] Warrington, J. P, George, E. M,, Palei, A. C., Spradley, F.
T, & Granger, J. P. (2013). Recent advances in the unders-
tanding of the pathophysiology of preeclampsia. *Hyper-
tension, 62* 666-673. https://doi.org/10.1161/hyper

Pren Med Argent - julio de 2026 - vol 112 - Nro 3

120




La Prensa Médica Argentina

tensionaha.113.00588

[41] Umapathy, A., Chamley, L. W,, & James, ]. L. (2020).
Reconciling the distinct roles of angiogenic/anti-angio-
genic factors in the placenta and maternal circulation of
normal and pathological pregnancies. *Angiogenesis, 23%,
105-117. https://doi.org/10.1007 /s10456-019-09694-w
[42] Shah, D. A, & Khalil, R. A. (2015). Bioactive factors
in uteroplacental and systemic circulation link placental
ischemia to generalized vascular dysfunction in hyper-
tensive pregnancy and preeclampsia. *Biochemical Phar-
macology, 95% 211-226. https://doi.org/10.1016/j.
bcp.2015.04.012

[43] Zarate, A., Saucedo, R, Valencia, ]., Manuel, L., & Her-
nandez, M. (2014). Early disturbed placental ischemia and
hypoxia creates immune alteration and vascular disorder
causing preeclampsia. *Archives of Medical Research, 45%,
519-524. https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2014.10.003
[44] Daggett, E. E., & Ananth, C. V. (2025). Ischemic pla-
cental disease: Epidemiology and impact on maternal and
offspring health along the life course. *Clinical Obstetrics
and Gynecology, 68* 105-110. https://doi.org/10.1097/
grf.0000000000000914

[45] Torres-Torres, J., Espino-y-Sosa, S., Martinez-Portilla,
R., Borboa-Olivares, H., Estrada-Gutierrez, G., et al. (2024).
A narrative review on the pathophysiology of preeclamp-
sia. *International Journal of Molecular Sciences, 25%,
75609. https://doi.org/10.3390/ijms25147569

[46] Kokrasvili, A., Harizopoulou, V., Bolou, A., & Gouroun-
ti, K. (2024). Pathophysiology of preeclampsia. *Phar-
makon Press, 41* 135-140. https://doi.org/10.61873/
CQZB7130

[47] Laresgoiti-Servitje, E., & Gomez-Lopez, N. (2012).
The pathophysiology of preeclampsia involves altered
levels of angiogenic factors promoted by hypoxia and
autoantibody-mediated mechanisms. *Biology of Re-
production, 87* 1-7. https://doi.org/10.1095/biolre-
prod.112.099861

[48] Findik, D. G., & Take, G. (2023). Molecular pathways
that play a role in the preeclampsia pathophysiology.
*Kocatepe Medical Journal, 24* 380-387. https://doi.
org/10.18229 /kocatepetip.988858

[49] Kornacki, |, Olejniczak, O., Sibiak, R., Gutaj, P.,, & Wen-
der-Ozegowska, E. (2023). Pathophysiology of pre-eclamp-
sia—Two theories of the development of the disease.
*International Journal of Molecular Sciences, 25%*, 307. ht-
tps://doi.org/10.3390/ijms25010307

[50] Michalczyk, M., Celewicz, A., Celewicz, M. Woz-
niakowska-Gondek, P, & Rzepka, R. (2020). The role
of inflammation in the pathogenesis of preeclamp-
sia. *Mediators of Inflammation, 2020* https://doi.
org/10.1155/2020/3864941

[51] Andronikidi, P. E., Orovou, E., Mavrigiannaki, E., Atha-
nasiadou, V., Tzitiridou-Chatzopoulou, M., et al. (2024).
Placental and renal pathways underlying pre-eclampsia.
*International Journal of Molecular Sciences, 25%, 2741.
https://doi.org/10.3390/ijms25052741

[52] Zhang, X., Chen, Y, Sun, D, Zhy, X,, Ying, X, et al. (2022).
Emerging pharmacologic interventions for pre-eclampsia
treatment. *Expert Opinion on Therapeutic Targets, 26%,
739-759. https://doi.org/10.1080/14728222.2022.2134
779

[53] Cui, ], Yang, Z., Ma, R,, He, W, Tao, H., et al. (2024). Pla-
centa-targeted treatment strategies for preeclampsia and
fetal growth restriction: An opportunity and major cha-
llenge. *Stem Cell Reviews and Reports, 20*, 1501-1511.
https://doi.org/10.1007/s12015-024-10739-x

[54] Ai-ris, Y. C., Smith, L. A,, & Karumanchi, S. A. (2021).
Review of the immune mechanisms of preeclampsia and
the potential of immune modulating therapy. *Human Im-
munology, 82* 362-370. https://doi.org/10.1016/j.hu-
mimm.2021.01.004

[55] Mazer Zumaeta, A., Wright, A., Syngelaki, A., Maritsa,
V. A, Da Silva, A. B., & Nicolaides, K. H. (2020). Screening
for pre-eclampsia at 11-13 weeks’ gestation: Use of preg-
nancy-associated plasma protein-A, placental growth fac-
tor or both. *Ultrasound in Obstetrics & Gynecology, 56%,
400-407. https://doi.org/10.1002 /uog.22093

[56] Roberts, ]. M., King, T. L., Barton, J. R,, Beck, S., Berns-
tein, . M., et al. (2023). Care plan for individuals at risk for
preeclampsia: Shared approach to education, strategies
for prevention, surveillance, and follow-up. *American
Journal of Obstetrics and Gynecology, 229* 193-213. ht-
tps://doi.org/10.1016/j.ajog.2023.04.023

[57] Von Dadelszen, P, Vidler, M., Tsigas, E., & Magee, L. A.
(2021). Management of preeclampsia in low- and midd-
le-income countries: Lessons to date, and questions ari-
sing, from the PRE-EMPT and related initiatives. *Mater-
nal Fetal Medicine, 3* 136-150. https://doi.org/10.1097/
FM9.0000000000000096

[58] Thadhani, R., Cerdeira, A. S., & Karumanchi, S. A.
(2024). Translation of mechanistic advances in preeclamp-
sia to the clinic: Long and winding road. *FASEB Journal,
38* e23441. https://doi.org/10.1096/1j.202301808r
[59] Taylor, J., Sharp, A.,, Rannard, S. P, Arrowsmith, S., &
McDonald, T. O. (2023). Nanomedicine strategies to impro-
ve therapeutic agents for the prevention and treatment of
preterm birth and future directions. *Nanoscale Advances,
5% 1870-1889. https://doi.org/10.1039/d2na00834c
[60] David, A. L., Ahmadzia, H., Ashcroft, R., Bucci-Rech-
tweg, C., Spencer, R. N., & Thornton, S. (2022). Improving
development of drug treatments for pregnant women and
the fetus. *Therapeutic Innovation & Regulatory Science,
56* 976-990. https://doi.org/10.1007/s43441-022-
00433-w

[61] McCoy, S., & Baldwin, K. (2009). Pharmacotherapeu-
tic options for the treatment of preeclampsia. *American
Journal of Health-System Pharmacy, 66* 337-344. ht-
tps://doi.org/10.2146/ajhp080104

[62] Aldika Akbar, M. I, Rosaudyn, R., Gumilar, K. E., Sha-
nmugalingam, R., & Dekker, G. (2025). Secondary pre-
vention of preeclampsia. *Frontiers in Cell and Develo-
pmental Biology, 13* 1-16. https://doi.org/10.3389/
fcell.2025.1520218

[63] Paternoster, D. M., Fantinato, S., Manganellj, F, Nico-
lini, U., Milani, M., & Girolami, A. (2004). Recent progress
in the therapeutic management of pre-eclampsia. *Expert
Opinion on Pharmacotherapy, 5% 2233-2239. https://doi.
org/10.1517/14656566.5.11.2233

[64] Rafii Tabrizi, A., Ayoubi, ]. M., & Ahmed, B. (2021).
Practical approach to the prevention of preeclampsia:
From screening to pharmaceutical intervention. *Journal
of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, 34* 152-158. ht-

Pren Med Argent - julio de 2026 - vol 112 - Nro 3

121




La Prensa Médica Argentina

tps://doi.org/10.1080/14767058.2019.1588877

[65] Easterling, T, Mundle, S., Bracken, H., Parvekar, S,
Mool, S., et al. (2019). Oral antihypertensive regimens
(nifedipine retard, labetalol, and methyldopa) for mana-
gement of severe hypertension in pregnancy: An open-la-
bel, randomised controlled trial. *The Lancet, 394*, 1011-
1021. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(19)31282-6
[66] Arias-Hernandez, G. Vargas-De-Leon, C. Calza-
da-Mendoza, C. C., & Ocharan-Hernandez, M. E. (2020).
Efficacy of diltiazem for the control of blood pressure
in puerperal patients with severe preeclampsia: A ran-
domized, single-blind, controlled trial. *International
Journal of Hypertension, 2020* 5347918. https://doi.
org/10.1155/2020/5347918

[67] Bijvank, S. W. N,, Visser, W., Duvekot, ]. ]., Steegers, E.
A., Edens, M. A, et al. (2015). Ketanserin versus dihydrala-
zine for the treatment of severe hypertension in early-on-
set preeclampsia: A double blind randomized controlled
trial. *European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology, 189* 106-111. https://doi.or-
g/10.1016/j.ejogrb.2015.02.002

[68] Hanff, L. M., Vulto, A. G., Bartels, P. A., Roofthooft, D.
W, Bijvank, B. N,, et al. (2005). Intravenous use of the
calcium-channel blocker nicardipine as second-line
treatment in severe, early-onset pre-eclamptic patients.
*Journal of Hypertension, 23* 2319-2326. https://doi.
org/10.1097/01.hjh.0000188729.73807.16

[69] Cornette, ]., Buijs, E. A, Duvekot, ]. ]J., Herzog, E,
Roos-Hesselink, ]. W, et al. (2016). Hemodynamic effects of
intravenous nicardipine in severely pre-eclamptic women
with a hypertensive crisis. *Ultrasound in Obstetrics & Gy-
necology, 47*,89-95. https://doi.org/10.1002 /uog.14836
[70] Akbar, M. L. A, Azis, M. A, Riu, D. S.,, Wawengkang,
E., Ernawati, E., et al. (2024). INOVASIA study: A multi-
center randomized clinical trial of pravastatin to pre-
vent preeclampsia in high-risk patients. *American
Journal of Perinatology, 41* 1203-1211. https://doi.or-
g/10.1055/a-1798-1925

[71] Cerdeira, A. S., O’Sullivan, ]., Ohuma, E. O., Harrington,
D., Szafranski, P, et al. (2019). Randomized interventional
study on prediction of preeclampsia/eclampsia in women
with suspected preeclampsia: INSPIRE. *Hypertension,
74*, 983-990. https://doi.org/10.1161/hypertensiona-
ha.119.12739

[72] Bozorgan, T. ., Azadi, P, & Dehghani, Z. (2022). As-
sessment of the effect of adding furosemide to antihyper-
tensive treatment on postpartum hypertension in women
with preeclampsia: A randomized clinical trial. *Journal of
Renal Injury Prevention, 11*. https://doi.org/10.34172/
jrip.2022.31977

[73] Sinha, N., Singh, S., Agarwal, M., Manjhi, P. K., Kumar,
R, etal. (2023). Arandomized controlled study comparing
the efficacy of 75 mg versus 150 mg aspirin for the preven-
tion of preeclampsia in high-risk pregnant women. *Cu-
reus, 15*% e39752. https://doi.org/10.7759/cureus.39752
[74] Saxena, U., Lachyan, A., Goyal, C., Kapoor, G., Agarwal,
K., & Prasad, S. (2024). Comparison of 75 mg versus 150
mg aspirin for the prevention of preterm preeclampsia in
high-risk women at a tertiary level hospital: Study pro-
tocol for a randomized double-blind clinical trial. *Trials,
25% 1-19. https://doi.org/10.1186/s13063-024-08520-z

[75] Reechaye, D., Perrine, A. L. A,, Robinson, ., & Banerjee,
I. (2024). New drug therapies for women with eclampsia -
Impact on prognosis as compared to standard treatment:
A systematic review of randomized controlled trials. *Glo-
bal Journal of Medical, Pharmaceutical & Biomedical Up-
date, 19*, 1-8. https://doi.org/10.25259 /gjmpbu_5_2024
[76] Bird, M. D. (2021). Under pressure: Placental
growth factor aids in preeclampsia diagnosis. *Eviden-
ce-Based Practice, 24* 3. https://doi.org/10.1097/
EBP.0000000000000926

[77] Espinoza, ]. (2021). Low-dose aspirin for the preven-
tion of preeclampsia. *JAMA, 326* 1153-1155. https://
doi.org/10.1001/jama.2021.14646

[78] Horgan, R., Diab, Y. H., Waller, ]., Abuhamad, A., & Saade,
G. (2023). Low-dose aspirin therapy for the prevention of
preeclampsia: Time to reconsider our recommendations?
*American Journal of Obstetrics and Gynecology, 229%,
410-418. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2023.04.031
[79] Tolcher, M. C., Sangi-Haghpeykar, H., Mendez-Figue-
roa, H, & Aagaard, K. M. (2020). Low-dose aspirin for
preeclampsia prevention: Efficacy by ethnicity and race.
*American Journal of Obstetrics & Gynecology MFM, 2%,
1-8. https://doi.org/10.1016/j.ajogmf.2020.100184

[80] Mészaros, B., Kukor, Z., & Valent, S. (2023). Recent
advances in the prevention and screening of preeclamp-
sia. *Journal of Clinical Medicine, 12*, 6020. https://doi.
org/10.3390/jcm12186020

[81] Ma’ayeh, M., Rood, K. M,, Kniss, D., & Costantine, M.
M. (2020). Novel interventions for the prevention of pree-
clampsia. *Current Hypertension Reports, 22*, 1-8. ht-
tps://doi.org/10.1007/s11906-020-1026-8

[82] Maric-Bilkan, C., Abrahams, V. M., Arteaga, S. S., Bour-
jeily, G., Conrad, K. P, et al. (2019). Research recommen-
dations from the National Institutes of Health workshop
on predicting, preventing, and treating preeclampsia.
*Hypertension, 73* 757-766. https://doi.org/10.1161/
hypertensionaha.118.11644

[83] Durdu, C. E., & Bohiltea, R. E. (2024). Advancements in
preeclampsia: Innovative screening methods and effective
prevention strategies. *Ginecologia Ro, 2024*. https://doi.
org/10.26416/Gine.44.2.2024.9668

[84] Hurrell, A., Duhig, K., Vandermolen, B., & Shennan, A.
H. (2020). Recent advances in the diagnosis and manage-
ment of pre-eclampsia. *Faculty Reviews, 9%, 10. https://
doi.org/10.12688/f1000research.12249.1

[85] Feng, W,, & Luo, Y. (2024). Preeclampsia and its pre-
diction: Traditional versus contemporary predictive me-
thods. *Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine,
37*, 1-7. https://doi.org/10.1080/14767058.2024.2388
171

[86] Dickerson, A. G., Joseph, C. A, & Kashfi, K. (2024). Ad-
vances in preeclampsia management: Addressing racial
disparities and improving outcomes. *Preprint*.

[87] Naderipour, F, Keshavarzi, F, Mirfakhraee, H., Dini,
P, Jamshidnezhad, N,, et al. (2024). Efficacy of L-arginine
for preventing preeclampsia and improving maternal and
neonatal outcomes in high-risk pregnancies: A systematic
review and meta-analysis. *International Journal of Ferti-
lity & Sterility, 18* 323-328. https://doi.org/10.22074/
ijfs.2024.2016433.1580

[88] Celiz, E. C., Julcamoro, M. M. V,, & Hilario, S. D. V. (2025).

Pren Med Argent - julio de 2026 - vol 112 - Nro 3

122




La Prensa Médica Argentina

Preeclampsia: Advances in understanding, management sights and Innovations*.
and prevention. *SCT Proceedings in Interdisciplinary In-
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una revision integral de la carga, los mecanismos, los riesgos y las innovaciones de la preeclampsia.
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Resumen

La preeclampsia sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal en todo el
mundo; sin embargo, su compleja fisiopatologia y su presentacion clinica heterogénea contintan dificultando el diagndsti-
co precoz y el tratamiento eficaz. A pesar de décadas de investigacion, persisten importantes lagunas en la aplicacion de los
conocimientos mecanicistas a terapias universalmente eficaces, especialmente para poblaciones de alto riesgo en entornos
con recursos limitados. Esta revision aborda la urgente necesidad de consolidar los avances recientes en la investigacion
sobre la preeclampsia, uniendo la ciencia fundamental con las aplicaciones clinicas para mejorar los resultados. La revision
sintetiza informacion clave sobre los origenes multifactoriales de la preeclampsia, haciendo hincapié en el papel central de
la disfuncién placentaria, el desequilibrio angiogénico y la inflamacién sistémica. Evalta las herramientas diagnosticas ac-
tuales, incluyendo la relacion entre la tirosina quinasa soluble similar a Fms y el factor de crecimiento placentario (sFlt-1/
PIGF), junto con intervenciones basadas en la evidencia, como la aspirina en dosis bajas, las estatinas y los regimenes an-
tihipertensivos optimizados. Se analizan las disparidades regionales en la prevalencia y los resultados, destacando la carga
desproporcionada en los paises de ingresos bajos y medios. Se evalan criticamente las estrategias terapéuticas emergentes
dirigidas al estrés oxidativo, la desregulaciéon inmunitaria y la susceptibilidad genética. La revision también explora enfo-
ques innovadores como la evaluacion de riesgos personalizada, al tiempo que subraya las limitaciones de los tratamientos
existentes. Se revisan sistematicamente los estudios clinicos que comparan la eficacia de los farmacos (p. ¢j., nicardipina
frente a labetalol) y las medidas preventivas (p. ej., aspirina de 150 mg) para orientar la practica clinica. Finalmente, se
examina la interaccion entre la preeclampsia y la salud cardiovascular materna a largo plazo, reforzando la necesidad de
vigilancia posparto. La investigacion futura debe priorizar los ensayos a gran escala para validar nuevos biomarcadores y
terapias en diversas poblaciones, con especial atencion a su implementacion en entornos con recursos limitados. Las inves-
tigaciones sobre el microquimerismo fetal y los modificadores epigenéticos podrian revelar nuevas estrategias preventivas,
mientras que la integracion de la inteligencia artificial podria revolucionar los modelos de prediccién temprana de riesgos.
La colaboracién multidisciplinaria es fundamental para desarrollar protocolos estandarizados de deteccién, manejo y se-
guimiento posparto. Al abordar estas prioridades, se puede mitigar la carga global de la preeclampsia y sus consecuencias
para la salud a lo largo de la vida.

Palabras clave: Factores angiogénicos, Biomarcadores, Trastornos hipertensivos del embarazo, Resultados materno-feta-
les, Fisiopatologia, Estrategias de prevencion, Innovaciones terapéuticas.
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