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Palabras claves: Resumen

Staphylococcus Introduccion. Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
aureus resistente a la representa una amenaza significativa para la salud publica
meticilina, debido a su capacidad de diseminacién, colonizacién y
virulencia, genes, resistencia a mdaltiples antibidticos. Su distribucion entre
resistencia humanos, animales, alimentos y medio ambiente enfatiza la
antimicrobiana, necesidad de abordarlo desde el enfoque “Una Sola Salud”.
“Una Sola Salud”. Objetivo. Analizar la epidemiologia de Staphylococcus

aureus resistente a la meticilina, incluyendo su perfil de
virulencia, distribucion en distintos reservorios, frecuencia de
genes de resistencia y evaluacion del perfil de susceptibilidad.
Metodologia. Se realiz6 una revision bibliografica en bases de
datos PubMed, Scopus y BVS, utilizando términos MeSH y
operadores boléanos, aplicando el método PRISMA para la
seleccion de los articulos. Resultados. Al analizar 26 estudios
enfocados en SARM, se identificO que los factores de
virulencia mas prevalentes fueron: nuc, hla, hlb, clfA, cIfB,
coa, ica e icaD, ademas, de las enterotoxinas seb, sel, seo y
genes inmunomoduladores scn, sak y chp. De igual manera, el
reservorio animal presentd mayor prevalencia de SARM
(22,8%), seguido del humano (18,8%), alimentos (7,7%) y
medio ambiente (4,6%). Ademas, se reportd una alta
prevalencia del gen mecA (57,1%) y blaz (70,7%), y una baja
frecuencia de la variante mecC (2,5%). Finalmente, se observo
una alta tasa de resistencia a cefoxitina, oxacilina, penicilina 'y
ampicilina en todos los reservorios. Asimismo, se hallé un dato
preocupante la resistencia a vancomicina en el reservorio
animal, no obstante, el linezolid se mantiene como antibidtico
de dltima opcidn terapéutica con una resistencia casi nula en
los reservorios. Conclusion. Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina presenta diversos factores de virulencia y genes
de resistencia, con una prevalencia elevada en distintos
reservorios, lo que pone en evidencia su potencial riesgo
zoon6tico. Area de estudio general: Salud. Area de estudio
especifica: Microbiologia. Tipo de estudio:  Revision
bibliogréafica sistematica.

Keywords: Abstract
Methicillin-resistant Introduction. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Staphylococcus (MRSA) represents a significant threat to public health due to
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aureus, virulence, its capacity for dissemination, colonization, and resistance to
genes, antimicrobial multiple antibiotics. Its distribution among humans, animals,
resistance, One food, and environment emphasizes the need to address it from
Health. a “One Health” approach. Objective. To analyze the

epidemiology of methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
including its virulence profile, distribution in different
reservoirs, frequency of resistance genes and evaluation of the
susceptibility profile. Methodology. A literature review was
performed in PubMed, Scopus, and BVS databases, using
MeSH terms and Boolean operators, applying the PRISMA
method for article selection. Results. Analysis of 26 MRSA-
focused studies identified the most prevalent virulence factors
as: nuc, hla, hlb, clfA, clfB, coa, ica, and icaD, in addition to
enterotoxins seb, sel, seo, and immunomodulatory genes scn,
sak, and chp. The highest MRSA prevalence was identified in
animal reservoirs (22.8%), followed by human (18.8%), food
(7.7%), and environmental samples (4.6%). A high prevalence
of the mecA (57.1%) and blaZ (70.7%) genes was observed,
whereas the mecC gene was detected at a lower frequency
(2.5%). Resistance to cefoxitin, oxacillin, penicillin, and
ampicillin was consistently high across all reservoirs. Notably,
resistance to vancomycin was detected in animal-derived
isolates, representing a significant concern. Nevertheless,
linezolid remained highly effective, with negligible resistance
observed in the studied reservoirs. Conclusion. Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus exhibits a broad range of
virulence factors and resistance determinants, with
considerable  prevalence across multiple  reservoirs,
highlighting its zoonotic potential and the importance of
integrated surveillance within a One Health framework.
General Area of Study: Health. Specific area of study:
Microbiology. Type of study: Systematic bibliographic
review.

1. Introduccién

Antecedentes Staphylococcus aureus es una bacteria coco gram positivo y coagulasa
positiva que se dispone en forma de “racimo de uvas”, y forma colonias de color dorado
o amarillas. Este patdgeno oportunista principalmente coloniza piel y mucosas, siendo

. . Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0 @ @ @
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causante tanto de infecciones cutaneas leves como foliculitis e impétigo, 0 a su vez
infecciones mas graves que aumentan el riesgo de mortalidad como endocarditis,
bacteremia, osteomelitis, neumonia y sepsis (1).

Su estructura consta de una pared celular compuesta principalmente de peptidoglicano
que le otorga rigidez y proteccién frente a la lisis osmética, también consta de acidos
teicoicos los cuales juegan un papel primordial en la adhesién a superficies y en la
respuesta inmune del huésped. La capsula de polisacaridos de Staphylococcus aureus en
la mayoria de las cepas esta representada por los serotipos cap 5y cap 8, esta capsula le
ayuda a evadir la respuesta inmune del huésped inhibiendo la fagocitosis. Ademas, su
membrana celular estd compuesta por una bicapa lipidica en la que se ubican acidos
lipoteicoicos, proteinas de adhesion que facilitan la colonizacién de tejidos y formacion
de biofilms (2) (3) .

Staphylococcus Aureus Resistente a la Meticilina (SARM) es una variante que tiene la
capacidad para resistir a la accion de los antibidticos B — lactdmicos, debido a la
produccion de proteinas modificado como la proteina de union a penicilinas PBP2a.
Ademas, se ha identificado que mutaciones en la region del gen pbp4, que codifica la
proteina PBP4, de igual forma contribuye a la resistencia mediante el fortalecimiento de
la reticulacién del peptidoglicano otorgandole una estructura mas robusta dificultando la
accion de los antibidticos (4).

SARM se ha clasificado epidemioldgicamente en grupos: asociado a hospitales (HA-
SARM), a la comunidad (CA-SARM) y al ganado (LA-SARM) (5). En el ultimo grupo
se destaca este patdgeno como agente etiol6gico de mastitis bovina, inflamacién de la
glandula mamaria que se presenta en de forma clinica o subclinica (6). Esta enfermedad
afecta de manera significativa a la salud del ganado, disminuye la calidad de la leche y
representa una posible fuente de transmisidn zoonética (7) (8).

El enfoque “Una Sola Salud” abarca estrategias que permiten interconectar la salud
humana, animal y del medioambiente para abordar temas como la resistencia a los
antibioticos. La diseminacién de patdégenos que han desarrollado resistencias a diversos
farmacos se produce a través de distintos reservorios, o que demanda una estrategia de
control integral y multisectorial. Por lo que la puesta en marcha de acciones globales
elaboradas por entidades como la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO), la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), resulta fundamental para combatir esta
problemética y contribuir a la salud publica (8).

Por lo expuesto anteriormente, esta revision bibliografica se enfoca en la epidemiologia
de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina con un enfoque “Una Sola Salud”,
incluyendo su perfil de virulencia, su distribucion en distintos reservorios, la frecuencia

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0
C|EnC|a International. Copia de la licencia: ©®
DI |ta| http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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de genes de resistencia y evaluacion del perfil de susceptibilidad, para comprender los
patrones de diseminacion y aportar evidencia util para el disefio de medidas preventivas
y de control en la salud pablica (35).

2. Metodologia

Para esta revision se realizé la busqueda de articulos, en las bases de datos PubMed,
Scopus y BVS, usando términos Mesh y operadores booleanos (AND y OR), con la
siguiente  estrategia de  busqueda: ("Methicillin-Resistant  Staphylococcus
aureus/genetics"[Mesh] AND "Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus/pathogenicity"[Mesh] OR "Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus/virology"[Mesh]) OR ("Staphylococcal Infections/epidemiology”[Mesh] AND
"Farms"[Mesh]).

Los criterios para la basqueda bibliografica incluyeron articulos de acceso gratuito,
articulos originales, reportes de casos y ensayos clinicos publicados en los Gltimos 5 afios.
Para seleccionar los articulos, se llevd a cabo una lectura y andlisis de los textos
completos. El proceso de busqueda se realiz6 de acuerdo con la metodologia PRISMA
como se detalla en la Figura 1.

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

NUmero de registros
identificados mediante
busquedas en bases de datos

PubMed (n = 93) ) . ]
BVS (n = 50) > Numero citas duplicadas
Scopus (n = 18) (n=21)
(n=161)
Numero de registros cribados , | Lectura de titulo
(n = 140) Numero de registros excluidos
(n=39)
Numero de articulos de texto Nuamero de articulos de texto completo
completo evaluados para su excluidos por falta de informacion
elegibilidad relevante
(n=101) (n=51)

l

Numero de estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
(n=50)

NUmero de articulos excluidos con

razones (n = 24)

L 5 - Revision sistematica (n= 8)

- No describen genes de
resistencia/factores de virulencia
(n=12)

- Enfoque en otras especies de
Staphyloccocus (n= 4)

Numero de estudios incluidos en la
revisién
(n=26)

Figura 1. Diagrama PRISMA para una revision bibliografica de epidemiologia de SARM.
3. Resultados

En la presente revision bibliogréafica se analizaron 26 investigaciones que reportaron
datos de distintos reservorios (humano, animal, medio ambiente y alimentos) y regiones

Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0
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geograficas. A continuacién, se presenta un analisis de la epidemiologia de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, describiendo los factores de virulencia
asociados a su patogenicidad, la frecuencia de aislamientos por reservorio, la
caracterizacion molecular enfatizando los genes prevalentes implicados en la resistencia
antimicrobiana y el perfil de resistencia a distintos antibioticos de interés.

3.1. Factores de virulencia en SARM

Entre los factores de virulencia comunmente identificados se destacan los relacionados
con toxinas, adhesinas, evasion del sistema inmunitario, sistemas de secrecion y
formacion de biopeliculas. EI gen nuc, codificante de la nucleasa termoestable fue
reportado como universal en algunos estudios (9), mientras que los genes hla, hib, clfA,
clfB y coa también se mostraron con una alta prevalencia en aislamientos asociados al
ganado y productos lacteos, representando mecanismos clésicos de citotoxicidad y
agregacion plaquetaria (10). Por otro lado, la leucocidina de Panton — Valentine (PVL)
codificada por lukF-PV y lukS-PV, presentd una distribucion variable, evidenciando alta
frecuencia en aislamientos de ganado y alimentos listos para el consumo (hasta 85,7%)
(11), y también en cepas comunitarias CA — SARM, especialmente en Africa (12). No
obstante, hubo ausencia en los alimentos ST398 de origen porcino, lo que sugiere un
patron asociado mas a entornos hospitalarios y comunitarios (5).

Los reguladores de adhesion y formacién de biopeliculas como icaA, icaB, icaD, icaR y
agr (predominantemente tipo 1) se distribuyen ampliamente entre los aislados, lo que
destaca el potencial para formar biopeliculas y persistir en superficies y tejidos (11) (12).
La presencia del sistema agr tipo | en la mayoria de los aislados cumple un rol clave en
la expresion de mudltiples toxinas y exoenzimas, asociandose con mayor grado de
virulencia y riesgo para la salud puablica (13). Adicionalmente, genes moduladores del
sistema inmune como scn (inhibidor del complemento), sak (estafiloquinasa) y chp
(proteina inhibidora de quimiotaxis) se identificaron principalmente en aislamientos
hospitalarios, pero también se detectaron en cepas de origen animal, lo que sugiere una
posible transferencia inter — reservorio (11).

En relacion con las Enterotoxinas Estafilococicas (SE), se identificaron genes como seb,
seg, seo, sel, sei y sed en muestras de leche cruda y productos derivados, siendo seo el
mas prevalente (35,7%), también se encontr6 una alta prevalencia de sel (75,5%) y seb
(67,3%). Por otro lado los genes tst (toxina del sindrome de shock tdxico) y etb (toxina
exfoliativa) fueron reportados con baja frecuencia o ausentes (6) (11).

3.2. Reservorios de SARM

La diseminacion de Staphylococcus aureus resistente a meticilina fue documentada a
partir de datos reportados en estudios de diversas regiones Tabla 1.
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Tabla 1. Frecuencia de Staphyloccocus aureus resistente a la meticilina por reservorios

Region - Reservo-rios - - Autor
Humano (%) | Animales (%) | Medio ambiente (%) | Alimentos (%)

Nigeria 91 - - 17,5 )
Jap6n - 15,7 - - 4
Corea - 3,7 0,6 0,4 (5)

Indonesia 11,9 - - 13,8 (6)
Italia - - - 0,7 )

Portugal - - - 8,1 (8)

Nigeria - 55,0 - - 9)

Pakistan - - - 5,4 (10)
China - - - 2,9 (11)

Nigeria 0 1,0 - - (12)
India - - - 9,3 (13)
Corea - 39,0 2,4 7,8 (14)
China 8,9 6,9 2,7 - (15)

Arabia Saudita - 3,1 6,7 2,5 (16)

Polonia 33,3 - - 0,7 @an
Corea 15,0 19,0 10,0 - (18)

Turquia - - - 14,2 (19)
Brasil 21,7 - - - (20)
India 7,9 2,1 - 1,9 (21)

G | o - - - | e

Camerdn - - - 23,0 (23)

Portugal - 78,4 - - (24)
Chile 0,9 - - - (25)
Brasil 53,9 - - - (26)

Ecuador - - 53 - (27)

Se evidencié que el patdgeno estudiado ha sido aislado en todos los reservorios, el
reservorio animal en promedio present6 el mayor porcentaje de casos (22,4%), seguido
del humano (18,8%), alimentos (7,7%) y medio ambiente (4,6%) Figura 2.

Un hallazgo relevante que coinciden los autores es que los animales destinados a la
produccion de alimentos constituyen un reservorio critico, que favorece la transmision a
humanos, ya sea a través del contacto directo o mediante la cadena alimentaria (9).
Consecuentemente, la mayor prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina en animales de produccidn se reportd, principalmente en estudios realizados
en Nigeria (55%) (9) y Portugal (78,4%) (24). Por otro lado, aunque en humanos la
frecuencia de casos fue menor en comparacion con el reservorio animal, esta sigue siendo
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significativa, con prevalencias reportadas en Polonia (33,3%) (17), Brasil (21,7%) (20) y
Corea (15%) (18). Es asi como los datos muestran que la exposicidn por manipulacion o
consumo de productos contaminados contribuyen a la reinfeccion, tal como indicaron
estudios realizados en China donde se encontr6 SARM tanto en animales como en
humanos (15).

En el reservorio de alimentos se destaca la deteccion de casos en productos de origen
animal, como leche cruda, con tasas relativamente elevadas en Camerdn (23%) (23),
Turquia (14,2%) (19) e Indonesia (13,8%) (6). En este contexto la mastitis bovina emerge
como un factor de riesgo para la contaminacion de animales de produccion. Se ha
reportado que Staphylococcus aureus puede representar entre el 6% y 74% de las
infecciones intramamarias (17), con presencia significativa de cepas resistente a
meticilina. La mastitis no genera solamente un impacto negativo en la produccion y
calidad de la leche, sino también constituye una fuente directa de transmision a traves del
consumo de productos contaminados. De manera alarmante, se ha sefialado que la
presencia de mastitis subclinica, debido a su curso asintomatico, facilita la diseminacion
silenciosa de SARM tanto en la leche como en el ambiente de ordefio (10) (23). Ademas
la contaminacidn ha sido atribuida a la falta de higiene durante el ordefio y procesamiento,
lo que representa un riesgo de transmision zoondtica especialmente en regiones donde la
pasteurizacion no es una practica comun (6) (23).

Por su parte en el ambiente se mostraron prevalencias mucho menores en estudios
realizados en Corea (2,4% y 10,0%) (14) y Arabia Saudita (6,7%) (16), evidenciando la
capacidad de este microorganismo para persistir en los entorno agricolas y hospitalarios,
lo cual representa un riesgo de contaminacion y diseminacion.

25.0

20.0

15.0

Porcentaje

10.0
5.0
0.0

Humano Animal Medio ambiente  Alimentos
Reservorios

Figura 2. Frecuencia de Staphyloccocus aureus resistente a la meticilina por reservorios
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3.3. Caracterizacién molecular de SARM

La resistencia a meticilina en Staphyloccocus aureus esta mediada principalmente por la
adquisicién del casete cromosomico estafilococico (SCCmec) que contiene genes como
mecA y mecC, los cuales codifican la proteina de union a penicilina alterada PBP2a que
se caracteriza por su baja afinidad a los antibioticos B-lactdmicos (9). Este mecanismo
influye en la supervivencia de las cepas de SARM en presencia de altas concentraciones
de betalactamasas (11). Los estudios previos indican que el gen mecC, es una variante
que presenta baja prevalencia (8). En cambio, el gen blaZ codifica una serina
betalactamasa de clase A mediada por blal y blaR, que hidroliza el anillo B-lactamico
confiriendo resistencia a la penicilina, ampicilina y otras penicilinas comunes (11).

Tabla 2. Frecuencia de genes de resistencia de Staphyloccocus aureus resistente a la meticilina

Reservorio Genes Autor
mecA (%) mecC (%) blaz (%)
Alimentos 20 - - (6)
Humanos 10 - - (6)
Alimentos 8,1 0 - (8)
Animales 100 10,5 - 9)
Humanos 51 4,3 - (10)
Alimentos 100 - 98,0 (11)
Animales 100 0 - (12)
Alimentos 27,3 0 9,7 (13)
Alimentos 14,2 - 75,0 (19)
Alimentos 100 - - (21)
Alimentos 100 - - (23)
Animales 100 0 100 (24)

Se evidencia que existe una mayor prevalencia del gen mecA en aislados de origen animal
(100%), en comparacion con los aislados en humanos y alimentos Tabla 2. Por otro lado
en el reservorio de alimentos se observo frecuencias de mecA desde el 8,1% (8) y 100%
(11), esto sugiere una circulacion heterogénea de cepas SARM en alimentos,
posiblemente influenciada por factores en la cadena de produccion como la falta de
medidas de sanidad.

La presencia de mecC fue relativamente baja en promedio (2,5%) Figura 3, marcado
principalmente al reservorio animal con un reporte de 10,5% (9), en humanos 4,3% (10)
y ausente en el reservorio de alimentos, lo que refleja que mecC es un gen emergente, con
una distribucion ecoldgica limitada.
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Figura 3. Frecuencia de genes de resistencia de Staphyloccocus aureus resistente a la meticilina

Ademas, la frecuencia del gen blaZ fue particularmente alta, en alimentos se reporto
frecuencias de 98,2% y 75% en aislados de carne y leche respectivamente (11), en
animales del 100% (24) y en humanos no se encontro reportes.

3.4. Resistencia antimicrobiana de SARM

El perfil de resistencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en diferentes
reservorios, ha mostrado patrones comunes y diferencias marcadas entre reservorios, 1o
que refleja el impacto del uso no controlado de antibidticos en diferentes campos. El uso
de cefoxitina (FOX) como método de identificacion fenotipica de SARM se encontrd
reflejado en los porcentajes elevados de resistencia en todos los reservorios evaluados
(13). En el reservorio animal, humano y medio ambiente se encontrdé el 100% de
resistencia en la mayoria de los estudios Figura 4, lo que refuerza su sensibilidad
diagndstica. No obstante, en alimentos se reporté un promedio de resistencia menor
90,5%, lo que indica que algunas cepas no expresan fenotipicamente la resistencia a
cefoxitina pese a tener el mecanismo de resistencia mediado por el gen mecA. Del mismo
modo la resistencia a Oxacilina (OXA), se hallé en todos los reservorios. En alimentos el
promedio fue de 77,6 %, mientras que en aislamientos de origen animal y humano se
reportd un promedio de resistencia del 100%, lo que corrobora que también es usado
como método de deteccion de resistencia a meticilina (6).

Asimismo, la penicilina'y ampicilina al ser del grupo de los betalactamicos son altamente
susceptibles a la hidrolisis mediada por B-lactamasas, por lo que es evidente la resistencia
a Penicilina (PEN) en todos los reservorios con un promedio del 100%. Del mismo modo,
se encontrd un promedio alto de resistencia del 96,4% en humanos y el 100% en alimentos
para Ampicilina (AMP) (13) (23).
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Con respecto a la resistencia combinada a meticilinay Vancomicina (VRSA) se evidencio
un promedio alarmante de 34,2 % en el reservorio animal, reportada en un estudio
realizado en Nigeria, en el cual identifican la resistencia a vancomicina mediada por los
genes VanAy VanC, mientras que en alimentos el 2,2 % y fue nula la resistencia reportada
en humanos en los estudios analizados. Aunque en estos reservorios la resistencia fue
muy baja, el hallazgo en animales es preocupante, puesto que la vancomicina es uno de
los antibidticos de ultima opcidn terapéutica, la resistencia se relacionaria con el uso
selectivo de glucopéptidos en ganaderia y las distintas formas de cria de animales en
granjas de distintas regiones (9) (23).

En el andlisis del grupo de antibiéticos (MLSB) mostr6 variabilidad entre los reservorios.
La resistencia a Clindamicina (CLI) alcanz6 un promedio de 98% en animales, 82,9% en
el ambiente y 59,8 % en humanos; mientras que para Eritromicina (ERI) se encontro un
promedio de 76% en animales, 67,2% en ambiente y 81,2% en humanos. Estos datos
obtenidos reflejan el uso continuo de estos antibiodticos especialmente en cerdos, donde
se reporta el uso frecuente de macrélidos y lincosamidas (18). Por ultimo se evidencio
que el Linezolid (LZD) uno de los antibidticos de ultima linea que pertenece al grupo de
oxazolidinonas (11) aun conserva su eficacia contra SARM, puesto que no se reporto
resistencia en el reservorio humano ni de alimentos. Sin embargo, en el reservorio animal
se hallé un promedio de 0,9% de resistencia a este antibi6tico, dato relacionado con la
presencia de genes como el cfr que confiere resistencia a multiples antibiéticos mediante
la metilacion del ARN ribosomal. Aunque en ciertos casos no genera resistencia
fenotipica las mutaciones en su region promotora pueden afectar su expresion, ademas,
su asociacion con el gen fexA sugiere una transmision por plasmidos, lo cual podria influir
a futuro en la eficacia de este antibidtico (18).

100
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Figura 4. Perfil de resistencia de Staphyloccocus aureus resistente a meticilina por reservorios
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4. Discusion

Staphylococcus aureus resistente a meticilina representa una amenaza constante para la
salud publica, es por eso por lo que el enfoque “One Health” ha ido obteniendo relevancia
en el analisis y control de la diseminacion de SARM en diferentes reservorios (21).
Diversos estudios han destacado la urgencia de estudiar los reservorios de SARM para
respaldar las estrategias de control, frente a hallazgos como niveles altos de similitud
genética (> 84%) entre cepas aisladas en vacas, humanos y superficies (23), lo cual resalta
su potencial zoonotico. Asimismo, el uso indiscriminado de antibi6ticos tanto en la
medicina humana como veterinaria ha favorecido a la persistencia de cepas resistentes

(0).

Los factores de virulencia identificados en esta revision sistematica reflejan la diversidad
de mecanismos patdgenos de SARM, desde una perspectiva zoonética se encontro alta
prevalencia de genes como nuc, hla, hlb, clfA, coay el oper6n ica tanto en cepas humanas
como animales, lo cual sugiere rutas convergentes de diseminacion entre reservorios. Esta
convergencia coincide con un estudio en India (13), donde se report6 una alta prevalencia
de icaA e icaD en aislamientos de leche, semejantes a los hallados previamente en
dispositivos médicos.

Por otra parte, en cuanto a la distribucion de enterotoxinas se identificaron genes como
seb, seg, seo, sel, sei y sed en aislados proveniente de muestras de leche, siendo seo
(35,7%), seb (67,3%) y sel (75,5%) los mas prevalente en India (13). Sin embargo, no
fueron identificados genes como sec, see, seh, sen y sep, lo que indicaria que existen
diferencias en los procesos de produccion. Estos datos se relacionan con el reporte de
Patel (29) que describe que el 41,9% de los aislamientos portaban genes de virulencia, y
destacé la combinacion de enterotoxinas seg, sei, sem, sen, seo y seu, mientras que, no
identifico factores como icaA, icaD, pvl, eta y eth. Esta heterogeneidad coincide con la
ausencia de enterotoxinas en aislados mecA positivos, lo que recalca la diversidad entre
reservorios y las practicas de produccion (30).

La deteccion de genes moduladores del sistema inmune como scn, sak y chp en cepas
animales sugiere una posible transferencia cruzada entre reservorios, puesto que estos
genes principalmente se relacionan con aislados humanos. Este patron ha sido también
documentado por Zou (15) quien menciona que el linaje CC9 no presentd genes
inmunomoduladores, pero si genes de resistencia asociados a ganado como tetL, fexA,
aac6 — Aph2 en aislados de origen humano, lo que podria indicar un origen zoonoético.

De acuerdo con nuestros resultados, el reservorio animal presenté un promedio mayor de
casos de SARM (22,4%) seguido del reservorio humano (18,8%), alimentos (7,7%) y
medio ambiente (4,6%). Al compararlos con otros estudios, se observa una correlacion
con la alta prevalencia de SARM en animales de produccion, principalmente en vacas
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lecheras, cerdos y pollos de engorde. Tal es el caso de Beshiru (9), que reportd una
frecuencia de SARM del 61% en muestras rectales y 49% nasales de una misma poblacién
de vacas lecheras, mientras que Lee (14) registro el 21,5 % de SARM en muestras
recuperadas de pollos de engorde y entornos agricolas. Por otro lado, en granjas porcinas
se hall6 una prevalencia del 61,8%, donde fueron portadores tanto animales, trabajadores
y muestras de polvo ambiental, segiin Zou (15) lo cual seria indicativo de una transmision
cruzada.

Ademas en un estudio realizado en Dinamarca (3) se evidencio un aumento progresivo
de positividad del patdégeno en estudio, especificamente del linaje LA — MRSA CC398
en granjas porcinas a lo largo de los afios, del 3,5% en el 2008, alcanzando el 67,6% en
el 2014. Ademas este linaje ha sido identificado tanto en alimentos como en humanos, lo
cual pone en manifiesto su potencial riesgo de transmision (9).

Con respecto al reservorio humano, aunque la prevalencia fue menor sigue siendo
preocupante. El estudio de Inawaga (31) reporté el 7% de SARM en pacientes
hospitalizados con una tasa considerable de cepas de origen comunitario. En cuanto a los
alimentos, se obtuvo un promedio del 7,7% de prevalencia, lo cual se ve reflejado con
estudios donde se reportd valores que oscilaron entre 6,2% y 35,3 % en carne de cordero
y de pavo respectivamente (3). Asimismo, en el estudio de Krukowski (17) se identifico
SARM en el 41,7% de muestras de leche con mastitis subclinica, lo que sugiere que la
leche cruda representa una fuente de exposicion significativa.

Cabe sefalar, que en el reservorio del medio ambiente se reportd frecuencias bajas en
general obteniendo en nuestra revisién un promedio del 4,6%. No obstante, Zou (15) aisl6
SARM en el polvo de granjas y el reporte en hospitales de Inawaga (31) resaltan que el
entorno puede ser considerado como un reservorio secundario.

En general estos hallazgos nos permiten identificar que el reservorio animal es el principal
nicho de origen de SARM, seguido del reservorio humano que se considera un receptor
que facilita la diseminacion de este. De igual manera los alimentos y el medio ambiente
llegan actuar como rutas de exposicion para contraer SARM, este analisis facilita el
disefio de programas de control adaptados al contexto epidemiolégico de cada reservorio
o0 region. Tales como, la implementacion de programas de monitoreo, la regulacion del
uso incontrolado de antibi6ticos en medicina veterinaria, la vigilancia continua de
trabajadores expuestos y la adopcién de procesos de control de calidad en la produccién
alimentaria que son acciones claves para contrarrestar la diseminacion de SARM.

Con respecto a la distribucion de genes de resistencia, se mostré un predominio del gen
mecA destacando como marcador de confirmacion de aislados de SARM, con un
promedio de prevalencia del 57,1%. Esto coincide con el estudio realizado en Pakistan,
donde se encontrd consistente la presencia del gen mecA 21,6% en aislamientos
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provenientes de leche cruda y mastitis bovina, esto sugiere que los alimentos actian como
vectores de transmision indirecta a humanos (10). Sin embargo, la prevalencia de mecA
vario de 8,1% al 100% en ciertos estudios, esta heterogeneidad podria indicar que factores
propios de la cadena de produccion son responsables de la circulacion de SARM.

Por el contrario para el gen mecC se obtuvo una prevalencia promedio considerablemente
menor del 2,5%, hallado principalmente en el reservorio animal y humano, y ausente en
alimentos. Estos hallazgos sugieren que mecC es un gen emergente con una distribucién
aun restringida. Sin embargo, podria representar un riesgo para la salud pablica por una
posible transmisidn zoondtica, puesto que en Nigeria se ha encontrado mecC en diversos
animales domésticos y fauna silvestre (2).

En este sentido, otro gen de interés es el blaZ que contribuye a la resistencia fenotipica
mediante su coexpresion con mecA. En nuestra revision se obtuvo un promedio del
70,7%, esta prevalencia es comparable con el hallazgo de Zhang (11) quien reporté blaZ
en el 97,9% de aislados de SARM obtenidos de leche cruda (11). Por el contrario, en un
estudio realizado en Nigeria no se identifico blaZ, lo que puede atribuirse a la diferencia
en la fuente de aislamiento o métodos de deteccion (9). Ademas, es importante recalcar
gue se encontrd una homologia > 90% del gen blaZ entre aislados de origen animal y
humano, lo que respalda la posible transferencia horizontal entre reservorios, mediante
plasmidos y transposones (11).

Tal como se ha evidenciado en estudios anteriores el perfil de resistencia resalta la
interaccion entre componentes genéticos de SARM en distintos reservorios. Con respecto
a los métodos de identificacion fenotipica, el uso de oxacilina y cefoxitina presentan una
sensibilidad del 100%, y una especificidad del 74,04% y 92,59% respectivamente (6). Es
asi como, se report6 una elevada tasa de resistencia en el reservorio humano, animal y del
medio ambiente, lo que refleja su utilidad diagnostica Figura 4. Sin embargo se observé
una resistencia menor en alimentos 90,5% para cefoxitina'y 77,6% para oxacilina, lo cual
podria relacionarse con una baja expresion del gen mecA o la presencia de variantes como
el mecC (13).

Por otro lado, se evidencid la resistencia del 100% a penicilinay ampicilina, lo que refleja
la presencia universal del gen mecA. De hecho en China (11) se identificé que todos los
aislados de LA — SARM fueron resistencia a penicilina (100%), al igual que, en Nigeria
se reportd que 38 aislamientos provenientes de muestras nasales y rectales de cerdos, esto
como consecuencia del uso extensivo en medicina veterinaria (9).

Con respecto al grupo MLSB, se reportd una elevada resistencia a clindamicina
principalmente en animales y a eritromicina en humanos. Esto se relaciona con el
incremento de la resistencia del 62% a 98% para clindamicina, y del 73% a 100% para
eritromicina entre 2018 y 2020 en granjas porcinas de Corea (18) al igual que con la
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deteccion de genes ermA (10,5%) y ermC (21,1%), que inducen la metilacién de la regién
23s del ARNTr (9).

Un hallazgo alarmante es la presencia de genes de resistencia vanA y vanC, y la
resistencia a vancomicina del 34,2% en animales y 2,2% en alimentos Figura 4. En este
sentido Beshiru (9), reportd 19,7% de vanA, 7,9% de vanC y 7,9% en el que coexistian
estos genes, y niveles de resistencia a vancomicina del 23,7% en aislados nasales y 44,7%
de muestras rectales. Por el contrario, en India no se identificd resistencia a vancomicina
en aislados de leche (13) ni en aislados de LA — SARM reportados en China (11). Por lo
tanto, la presencia de estos genes es consecuencia del uso incontrolado de antibidticos en
medicina veterinaria. En este sentido, esto representa una amenaza para la salud publica,
puesto que, podria ocurrir una transferencia hacia cepas humanas, dificultando el
tratamiento debido a la pérdida de eficacia de este antibiotico considerado de Gltima linea
terapéutica.

Por lo tanto, el linezolid se mantiene como una opcién para tratar cepas multirresistentes.
Puesto que, en el presente estudio se reporto el 0,9% de resistencia, lo que confirma su
alta eficacia. Este hallazgo se relaciona con lo reportado por Beshiru (9), el 100% de
asilamientos mostraron susceptibilidad a linezolid y tedizolid. De hecho segun Lee (18)
el uso de oxazolidinonas en medicina veterinaria esta prohibida en la mayoria de los
paises, por lo cual la esporadica aparicion de esta resistencia se deberia a una posible
circulacion de genes, como el cfr (18). Esto resalta la importancia de implementar una
vigilancia gendmica, incluso en situaciones donde el uso del farmaco sea restringido, para
evitar una diseminacion silenciosa.

5. Conclusiones

e EI analisis integral de la epidemiologia de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) permite comprender su patrén de diseminacion a diferentes
reservorios, lo cual permite fortalecer el enfoque “Una Sola Salud” a través de los
datos analizados, para el desarrollo de nuevas estrategias de control, vigilancia y
uso controlado de antibidticos.

e Se identificd que S. aureus presenta diferentes factores de virulencia que
favorecen a su patogenicidad, genes como hla, hlb, clfA, icaA y sak se reportaron
en aislados humanos y animales, lo que evidencia su capacidad de adaptacion y
potencial zoonético.

e Laresistencia a meticilina esta principalmente mediada por el gen mecA, con alta
prevalencia en animales, y el gen blaZ que se reportd con mayor frecuencia en
aislados de alimentos, mientras que, mecC tuvo una distribucion ain limitada. Por
su parte, en humanos se encontrd una frecuencia menor de los genes mecA y
mecC, y ausencia del blaZ.
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e Se evidencid una relacion entre la presencia de este patdgeno en alimentos de
origen animal, principalmente leche cruda, carne y alimentos listos para el
consumo. Por lo tanto, el hallazgo de cepas portadoras de genes de resistencia y
virulencia en alimentos de consumo indica una via de transmision indirecta,
ademas, el contacto directo con animales colonizados representa un potencial
riesgo zoonotico.
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Palabras claves: Resumen

beta-talasemia, Introduccion: La  beta-talasemia mayor es una
terapia genética, hemoglobinopatia hereditaria grave causada por mutaciones en
edicion genética, el gen HBB, responsable de codificar la cadena beta de la
CRISPR, anemia de hemoglobina. Estas mutaciones reducen drasticamente la
Cooley, transfusion produccion de hemoglobina funcional, provocando una
sanguinea anemia crénica severa. Como alternativa a los tratamientos

transfusionales regulares, se ha investigado sobre una
prometedora terapia genética basada en la tecnologia
CRISPR/Cas9, con el fin de corregir dichas mutaciones y
ofrecer una posible cura. Objetivo: Analizar la eficacia de la
aplicacion de la técnica CRISPR/Cas9 como terapia a la beta-
talasemia mayor, sus beneficios y limitaciones. Metodologia:
Se realizd una revision sistematica de estudios publicados
entre los afios 2020 y 2025 utilizando la metodologia
PRISMA. Resultados: Las terapias con CRISPR/Cas9 de los
distintos estudios se centraron en la edicion del gen BCL11A,
resultando en el aumento de la produccion de HbF. Ademas,
otras investigaciones realizaron ediciones en el gen B°39,
logrando el aumento tanto de la HbF como de la HbA.
Conclusion: La terapia genética ha mostrado efectividad en
mas del 90% de pacientes con beta-talasemia mayor,
evidenciando que el aumento en los niveles de HbF ayudan a
los pacientes a independizarse de las transfusiones. Sin
embargo, persisten algunas limitantes como el costo y
accesibilidad del tratamiento, especialmente en zonas de alta
prevalencia de la enfermedad. Area de estudio general:
Laboratorio Clinico. Area de estudio especifica: Biologia
molecular. Tipo de estudio: Revision bibliogréfica

sistematica.
Keywords: Abstract
beta-Thalassemia, Introduction: Beta-thalassemia major is a severe hereditary
gene therapy, gene hemoglobinopathy caused by mutations in the HBB gene,
editing, CRISPR, which encodes the beta chain of hemoglobin. These mutations
Cooley’s anemia, drastically reduce the production of functional hemoglobin,
blood transfusion. leading to severe chronic anemia. As an alternative to regular

transfusion treatments, a promising gene therapy based on
CRISPR/Cas9 technology has been investigated with the aim
of correcting these mutations and offering a potential cure.
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Objective: Analyze the efficacy of the CRISPR/Cas9
technique as a therapeutic approach for beta-thalassemia major,
highlighting its benefits and limitations. Methodology: A
systematic review of studies published between 2020 and 2025
was conducted using the PRISMA methodology. Results:
CRISPR/Cas9-based therapies in numerous studies primarily
focused on editing the BCL11A gene, resulting in increased
production of HbF. Additionally, other investigations targeted
the P039 gene, achieving an increase in both HbF and HbA
levels. Conclusion: Genetic therapy has shown effectiveness
in more than 90% of patients with beta-thalassemia major,
demonstrating that increased levels of HbF help patients
achieve transfusion independence. However, certain
limitations remain, such as the prohibitive cost and limited
accessibility of treatment, particularly in regions with a high
prevalence of the disease. General Area of Study: Clinical
Laboratory. Specific area of study: Molecular biology. Type
of study: Systematic bibliographic review.

1. Introduccion

La Beta-Talasemia (BT) es descrita como la reduccion o ausencia en la produccion de la
cadena beta de la hemoglobina (1), siendo el resultado de mas de 200 mutaciones
identificadas actualmente, destacandose la mutacion °39 en el mediterraneo(2). El
espectro de gravedad de esta hemoglobinopatia se caracteriza por presentar una herencia
bi-alélica de dos copias del gen HBB en el par de cromosomas 11 (3).

La beta-talasemia es una hemoglobinopatia hereditaria de caracter autosémico recesivo
que provocara una produccion menor de la hemoglobina A y una eritropoyesis ineficaz a
lo largo de la vida del paciente (4). Como consecuencia, suele desarrollarse anemia
croénica en casos graves, acompafada de diversas complicaciones que presentan los
pacientes de esta enfermedad (2).

Al rededor del 1.5% de la poblacién mundial padece de beta-talasemia. Su prevalencia es
mayor en el Mediterraneo, Medio Oriente y sudeste de Asia mientras que en otras
regiones como Europa o América se han presentado pocos reportes de la enfermedad,
anualmente se diagnostican alrededor de 60,000 pacientes con beta talasemia mayor (3—
5).
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Existen 3 tipos de beta-talasemia basandose en la gravedad de la enfermedad y en la
ausencia o reduccion de las cadenas beta, clasificandose como menor (rasgo talasémico /
asintomatico), intermedia o mayor (1,3,6). Puede ser identificada mediante un incremento
de laHbA2, medido mediante cromatografia liquida de alta resolucién o por electroforesis
de hemoglobina, valores de HbA2 mayores al 4% sugieren la presencia del rasgo beta-
talasémico (7,8).

La beta-talasemia menor o rasgo/portador talasémico, se destaca por la alteracion o
ausencia en una copia del gen HBB (B+/B, B0/B). Generalmente se da en la infancia 'y es
asintomatica, sin embargo, puede presentarse anemia leve, detectada incidentalmente, el
valor de Hb en este tipo puede ser mayor a 10 g/dl (1,9).

La beta-talasemia intermedia involucra una mutacion heterogénea la cual se destaca por
una limitada produccion de la cadena beta de la hemoglobina (B+/B0, B+/B+), se presenta
entre los 2 a 6 afios, es decir, durante la nifiez (1). Suele existir anemia leve, con valores
de Hb que rondan de 7 a 10 g/dl. Ademas, suelen presentarse ciertas complicaciones como
ictericia, esplenomegalia y expansion de la medula 6sea. En ocasiones se requiere de
transfusiones sanguineas (1,6).

La Beta-Talasemia Mayor (BTM) también denominada anemia de Cooley se debe a un
defecto en ambas copias del gen HBB, ya sea en forma homocigota o heterocigota
compuesta (B+/B+, B0/B0) y (B+/B0), bajando gravemente la produccion de las cadenas
beta (1,4). Este tipo de talasemia suele darse en infantes de 6 meses a 12 afios, los cuales
presentaran valores de Hb menores a 7 g/dl y padeceran de anemia severa como resultado
de una eritropoyesis defectuosa, presentando presentar palidez, mareo, fatiga y desmayos
entre otros sintomas (1,10).

Los pacientes de esta hemoglobinopatia pueden presentar hiperbilirrubinemia, ictericia y
calculos biliares como consecuencia de la hemdlisis cronica. En respuesta a la anemia, el
organismo incrementa los niveles de eritropoyetina, lo que estimula una intensa
proliferacion celular, de esta manera la médula 6sea aumentara la produccion de
eritrocitos generando una expansién medular. Esta expansién se manifestara clinicamente
como abultamiento o prominencia frontal y parietal, aplanamiento del puente nasal,
hipertrofia maxilar y finalmente puede haber hepatoesplenomegalia debido a la
hematopoyesis extramedular (10,11).

1.1. Diagnostico

El diagnostico de la beta talasemia se realiza mediante pruebas de laboratorio, cuyos
resultados pueden ayudar a diferenciar entre los tipos de la enfermedad.

Rasgo talasémico: los resultados de laboratorio muestran valores de Hb: >10 g/dl; VCM:
64,7 £ 4,4 fl; HCM: 20,3 £ 2,2 pg; Fe: normal; CTFH: normal; ferritina sérica: normal o
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elevada; HbA: > 90%; HbA2: 3.5% - 9% HbF:0.1% - 5%; Frotis: se presenta de forma
variable microcitosis, hipocromia, anisocitosis, poiquilocitosis, células en diana,
eritrocitos nucleados, punteado basofilo.

BT intermedia: los resultados de laboratorio muestran valores de Hb: 7 - 10 g/dl; VCM:
< 80 fl; HCM: < 24 pg; Fe: normal o elevado; CTFH: normal o disminuido; ferritina
sérica: elevada; HbA: disminuida; HbA2: > 4%; HbF: hasta un 30%; Frotis: se presenta
de forma marcada microcitosis, hipocromia, anisocitosis, poiquilocitosis, células en
diana, eritrocitos nucleados, punteado basofilo.

BT mayor: los resultados de laboratorio muestran valores de Hb: <7 g/dl; VCM: < 70 fl;
HCM: < 20 pg; Fe: elevado; CTFH: disminuido; ferritina sérica: elevada; HbA: ausente
0 muy disminuida; HbA2: > 4%; HbF: 10% - 50%; Frotis: se presenta de forma abundante
microcitosis, hipocromia, anisocitosis, poiquilocitosis, células en diana, eritrocitos
nucleados, punteado basofilo (1,3,10,11)

Abreviaciones: Hb: Hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio; HCM:
Hemoglobina corpuscular media; Fe: Hierro sérico; CTFH: Capacidad total de fijacion
del hierro; HbA2: Hemoglobina A2; HbF: Hemoglobina fetal

1.2. Tratamiento

Los pacientes que padecen de BTM requieren seguir un riguroso tratamiento, este consta
principalmente de transfusiones sanguineas regulares y de una terapia quelante de hierro,
con el objetivo de estabilizar los niveles de Hb y prevenir la sobrecarga de hierro, sin
embargo, el tratamiento convencional este asociado a limitantes y riesgos a la salud del
paciente.

1.2.1. Transfusiones sanguineas

La beta-talasemia mayor también es denominada como talasemia dependiente de
transfusiones, debido a que los pacientes de esta enfermedad van a requerir de
transfusiones de glébulos rojo (12). Estas transfusiones pueden hacerse en un periodo de
3 a 4 semanas con el fin de mantener los niveles de hemoglobina estables, entre 9y 11.5
g/dl (13).

Si bien la transfusion sanguinea es el tratamiento de primera linea para la beta-talasemia
mayor, su uso prolongado puede asociarse a diversas complicaciones. Transfusiones
inadecuadas o insuficientes pueden contribuir al desarrollo de hematopoyesis
extramedular, como consecuencia de la eritropoyesis ineficaz y del esfuerzo del
organismo por compensar la deficiencia de eritrocitos (14,15).

Ademas, el sistema inmunoldgico del paciente puede generar autoanticuerpos o
aloanticuerpos, lo que dificulta la compatibilidad sanguinea y favorece la hemdlisis, esto
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puede derivar en la necesidad de transfusiones mas frecuentes y del uso complementario
de inmunosupresores (14,15). Por otro lado, la sobrecarga de hierro es una de las
complicaciones mas nombradas en los pacientes de beta-talasemia, esto debido tanto a la
absorcién intestinal provocada por un estimulo resultante de la hemolisis, como al mismo
tratamiento por transfusiones, ocasionando cambios en el tejido dseo y aumentando el
riesgo de padecer osteoporosis (16,17).

La sobrecarga también suele inducir un estrés oxidativo, esto debido a todo el hierro que
circula libre en el organismo. Esta condicion puede provocar dafio progresivo en las
glandulas endocrinas, lo que aumenta el riesgo de que los pacientes desarrollen
alteraciones hormonales como hipogonadismo, hipoparatiroidismo, hipotiroidismo, e
incluso deficiencia de la hormona del crecimiento (16).

1.2.2. Terapia de quelacion de hierro

La sobrecarga de hierro se veréa reflejada principalmente en la ferritina sérica, ya que esta
se encontrara elevada. Para evadir los efectos de la sobrecarga de hierro, se sumara una
terapia de quelacion de hierro al tratamiento, la cual emplea Deferoxamina (DFO),
Deferiprona (DFP), Deferasirox (DFX) como quelantes mas usados en estos pacientes,
estos quelantes actuaran captando el hierro libre y formando complejos solubles y
permitiendo su eliminacion mediante orina en el caso de DFO y DFP y mediante heces
en el caso de DFX (15,18).

1.2.3. Trasplante de células madre

Una terapia que es considerada como curativa es el trasplante de células madre
hematopoyéticas, no obstante, hay ciertas limitantes que se relacionan directamente con
la compatibilidad entre donante — paciente debido a baja disponibilidad de donantes de
HLA idénticos (19,20).

1.2.4. Tratamiento con CRISPR

La posible aprobacion de la terapia genética en pacientes con beta-talasemia ha
incrementado la posibilidad de una cura definitiva para la enfermedad y una
independencia de transfusiones sanguineas, reduciendo a su vez los efectos negativos que
conllevan los tratamientos convencionales. La terapia genética se da lugar gracias a la
aplicacion del sistema CRISPR para la edicion precisa de genes en células progenitoras
eritroides, especificamente en el gen BCL11A, el cual es responsable de reprimir la
expresion de gamma globina y hemoglobina fetal (Figura 2) (21).

El sistema CRISPR es una herramienta inmunoldgico-bacteriana que se basa en el
mecanismo natural de algunas bacterias para defenderse de virus y bacteriéfagos, esta
herramienta es capaz de cortar el material genético permitiendo la programacion de
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deleciones o inserciones en sitios especificos del ADN. En conjunto con la nucleasa Cas9
y la guia de un ARN de sefial (signal RNA), se puede realizar un corte en la doble cadena
facilitando la edicion genética (5).

ElI ADN repara el corte o ruptora de la doble cadena mediante vias celulares como NHEJ
(union de extremos no homdlogos) o HDR (recombinacién homdloga dirigida) las cuales
determinaran el resultado de la edicion. Ademas, la precision de la técnica se debe a la
complementariedad entre el ARN guia y la diana u objetivo, logrando la edicién exitosa
sin efectos negativos ni ediciones off-target (22).

2. Metodologia

Se empleo la metodologia PICO que ayudo a estructurar la pregunta orientadora que
sirvid de guia para la revision bibliografica.

Pregunta: ¢Cual es la efectividad y eficacia de la aplicacion de la técnica CRISPR como
terapia alternativa en comparacién a las terapias convencionales en personas con beta-
talasemia mayor?

Elementos de la metodologia PICO:

Poblacién (P): personas que padecen de beta-talasemia mayor
Intervencion (1): CRISPR como terapia alternativa

Comparacién (O): terapias convencionales vs. terapia alternativa

Resultados esperados/ outcomes (O): efectividad y eficacia de la terapia basada en
CRISPR

La busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos PubMed. Web of Science y
Scopus. Asi mismo se seleccionaron los articulos segun los siguientes criterios de
inclusion: articulos cientificos de libre acceso publicados entre los afios 2020 y 2025, en
idiomas espafiol e ingles.

Se emplearon descriptores o palabras clave como: beta-Thalassemia, gene therapy, gene
editing, CRISPR, Cooley’s anemia, blood transfusion; en los campos de registro de titulo
y resumen conformando la blsqueda estructurada con el uso de operadores booleanos
AND, OR y NOT.

La busqueda inicial en las bases de datos permitid identificar un total de 143 articulos, de
los cuales se identificaron 69 duplicados, quedando 101 articulos después de incluir 42
articulos de los duplicados. Se descartaron 62 articulos al aplicar los siguientes filtros:

e Articulos cientificos originales
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e Fecha de publicacion 2020 — 2025
e Idiomas inglés y espafiol
e De acceso abierto

Se seleccionaron 39 articulos de los cuales 29 fueron excluidos debido a que no abordaban
el uso de la terapia genética en pacientes. Finalmente se incluyeron 10 articulos, los cuales
abordaban la aplicacion de la terapia genética utilizando CRISPR en pacientes con beta-

talasemia mayor.

Las etapas de la busqueda realizada se muestran en la figura 1.

Registros identificados a través
de basqueda en las bases de Registros duplicados
datos Scopus, Web of Sciencey [——» n=42
PubMed:
n =143
\ 4
Registros seleccionados > Descartados
n=101 n =62
e Atrticulos de revision
l Articulos excluidos: 29
e  Estudios que usaron animales
Estudios evaluados para la de prueba (2)
seleccion ——»| * Estudios que no se centran en la
n=39 terapia con pacientes (22)
e Estudios que no se centran en
CRISPR (5)

Avrticulos incluidos
n=10

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion e inclusion de estudios

3. Resultados

Como se muestra en la figura 2, la edicion genética se realiza en células progenitoras
eritroides, sometiéndolas a electroporacion, dando paso a los componentes de la
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herramienta CRISPR/Cas9, de este modo se inicia el proceso de corte de la doble cadena
del ADN en la region potenciadora eritroide del gen BCL11A y se inhibe su
funcionamiento normal, permitiendo la produccion de HbF. Finalmente, estas células
editadas son trasplantadas al paciente.

Células progenitoras
(ej. células madre

CD34+) —

electroporacion - e

CRISPR/Cas9
_./-..-_-\'\.
— @)
A O
transplante de celulas editadas corte y edicion en el

potenciador eritroide de BCL11A

' §8

incremento de
HbF

Created in BioRender.com bio

Figura 2. Edicion genética en células progenitoras eritroides mediante electroporacion
permitiendo el ingreso de los elementos del CRISPR/Cas9 a través de poros estables en las
células, iniciando el proceso de corte de la doble cadena del ADN en la regién potenciadora
eritroide del gen BCL11A, inhibiendo su funcién e induciendo la produccién de hemoglobina fetal.

En la tabla 1 se muestra el tipo de terapia/tratamiento genético basado en la aplicacion
de la tecnologia CRISPR/Cas9 y los resultados obtenidos en los pacientes sometidos a

dicha terapia.

Tabla 1. Resultados de estudios incluidos en la revision

No. Titulo Autor Tipo de terapia Resultado
CRISPR-Cas9 Gene Editing Frangoul et al. (5) CTX001, ediciéon Incremento de
for Sickle Cell Disease and en la  regién niveles de HbF a
B-Thalassemia potenciadora 131 g/dl e
1 eritroide de independencia
BCL11A en células transfusional

madre progenitoras
hematopoyéticas
CD34+
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Tabla 1. Resultados de estudios incluidos en la revision (continuacion)

No. Titulo Autor Tipo de terapia Resultado
When should gene therapy Mensah & Sheth (21) CLIMB-THAL Independencia
be considered for 111, edicion en transfusional en
transfusion-dependent - células madre un  95% vy

2  thalassemia patients? progenitoras reduccion  del

hematopoyéticas requerimiento de
CD34+ transfusiones en
un 5%
Autologous gene therapy for  Locatelli et al. (22) Exa-cel,  edicién Incremento de la
hemoglobinopathies: From genética ex vivo en HbF e
bench to patient's bedside la region independencia
potenciadora transfusional en

3 eritroide de un 95%

BCL11A en células

madre

hematopoyéticas

CD34+
Hurdles to the Adoption of Thuretetal. (23) CLIMB THAL - Incremento de la
Gene Therapy as a Curative CTX001, edicién a HbF a 13.5 g/dI

4 Option for  Transfusion- la region  permitiendo

Dependent Thalassemia potenciadora independencia
eritroide de transfusional
BCL11A

Waking up the silenced Wang etal. (24) Ediciénenlaregion Incremento  de

beauty: CRISPR/Cas9 potenciadora gamma-globina

mediated reactivation of eritroide de vy HbF.

5 fetal hemoglobin genes to BCL11A en células Independencia
treat severe beta-thalassemia madre progenitoras transfusional
in young patients hematopoyéticas

autélogas
Co-Treatment of Erythroid Cosenza et al. (25) Edicion y Incremento
Cells from p-Thalassemia correccion de la significativo en
Patients with CRISPR- mutacién B°39 en la HbA y HbF
Cas9-Based  B039-Globin células precursoras

6  Gene Editing and Induction eritroides

of Fetal Hemoglobin combinada con
tratamiento con
rapamicina
A B-Thalassemia  Cell Gambari et al. (26) Edicion y Incremento en la
Biobank: Updates, Further correccion de la HbF e induccién
Validation in Genetic and mutacién B°39 en de produccion de
7  Therapeutic Research and células precursoras la HbA

Opportunities During (and
after)  the COVID-19
Pandemic

eritroides en
combinacién  con
isoxazol
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Tabla 1. Resultados de estudios incluidos en la revision (continuacion)

No. Titulo Autor Tipo de terapia Resultado
Gene Therapy and Gene Christakopoulos et al.  Disrupcion del 95% de pacientes
Editing for § Thalassemia 27) potenciador lograron
eritroide BCL11A independencia
por Cas9 a través de  transfusional
NHEJ
8 Disrupcion del 2/2 pacientes
potenciador lograron
eritroide BCL11A independencia
por Cas9 através de transfusional con
NHEJ niveles normales
de Hb
B-Thalassemia:  evolving Langer & Esrick (28) CTXO001, Induccién Induccion e
treatment options beyond de HbF mediante incremento de
9 transfusion and iron edicion en laregion HbF e
chelation potenciadora independencia
eritroide de transfusional
BCL11A
Casgevy: Innovative Kerwash & Johnston Exa-cel, edicion de Independencia
Medicinal Products Require (29) la region transfusional en
Innovative Approaches to potenciadora un 93%
Regulatory Assessment eritroide de
10 BCL11A en células
madre

hematopoyéticas
progenitoras
CD34+

Como se muestra en la tabla 1, se han identificado 10 estudios que utilizaron la técnica
CRISPR para la correccién de mutaciones asociadas a la beta-talasemia. La mayoria de
los estudios se centraban en la edicidn de la regidn potenciadora eritroide del BCL11A,
responsable de reprimir la produccién de hemoglobina fetal. Ocho de estos estudios
reportaron la independencia de transfusiones sanguineas en >90%. Asi mismo, los
estudios reportaron el aumento en la produccion de gamma-globina y hemoglobina fetal,
asi como el incremento en los niveles de hemoglobina, todo esto en pacientes con beta-
talasemia mayor.

4. Discusion

La aplicacion de la tecnologia CRISPR/Cas9 como terapia alternativa para el tratamiento
de la beta-talasemia mayor ha demostrado un alto potencial terapéutico, especialmente
por su capacidad para corregir mutaciones en el gen HBB, realizar ediciones en el gen
BCL11A y restaurar la produccion de hemoglobina funcional. Esta estrategia ofrece una
alternativa prometedora a los tratamientos convencionales, como las transfusiones
cronicas y el trasplante alogénico de médula 6sea, los cuales presentan limitaciones
significativas en términos de disponibilidad, complicaciones y calidad de vida.
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En los estudios presentados por Frangoul et al. (5), Mensah & Sheth (21), Locatelli et al.
(22), Thuret et al. (23), Wang et al. (24); Langer & Esrick (28) y Kerwash & Johnston
(29) la edicion genética se centrd en la region potenciadora eritroide del gen BCL11A, un
represor clave de la expresion de HbF. Utilizando células madre/progenitoras
hematopoyéticas (HSPC), modificadas mediante electroporacion con la nucleasa Cas9,
se logro inactivar esta region reguladora. Posteriormente, estas células fueron
trasplantadas a pacientes con BTM, consiguiéndose un aumento sostenido en los niveles
de HbF, con efecto terapéutico clinicamente relevante.

Los casos estudiados por Christakopoulos et al. (27) describen como una vez inducido el
corte de doble cadena del ADN por Cas9, la reparacion de esta ocurre a través de la via
NHEJ, un proceso eficiente pero propenso a errores como inserciones o deleciones. Estos
errores son aprovechados estratégicamente para provocar la interrupcion funcional del
BCL11A, permitiendo asi la reactivacion de HbF.

En contraste los estudios de Cosenza et al. (25) y Gambari et al. (26) utilizaron una
aproximacion diferente, enfocandose en la correccion de una de las mas de 200 posibles
mutaciones de la BT, la mutacion puntual B°39 del gen HBB en células precursoras
eritroides. Ademas, ambos trabajos emplearon tratamientos combinados con farmacos
inductores de hemoglobina, como la rapamicina (25) que inhibe la via mTOR,
responsable de regular el crecimiento y proliferacion celular, favoreciendo la expresion
de genes gamma globina. O isoxazol, el cual reprime la funcion normal del gen BCL11A
(26), logrando una produccidn restaurada tanto de HbA como de HbF. Esta estrategia
combinada sugiere una posible sinergia entre terapia genética y farmacoldgica.

En conjunto, los estudios revisados evidencian un avance sustancial hacia la cura
funcional de la BTM, mediante la aplicacion de estrategias terapéuticas con
CRISPR/Cas9, cuyo objetivo comin es aumentar la produccion de HbF. Esto se
fundamenta en que dicha hemoglobina puede suplir funcionalmente la deficiencia de
HbA. Al incrementar la produccion de HbF, se mejora significativamente la capacidad de
transporte de oxigeno de los glébulos rojos, lo que reduce la anemia créonicay la necesidad
de transfusiones frecuentes. Ademas, niveles elevados de HbF han demostrado disminuir
las complicaciones asociadas a la eritropoyesis ineficaz y la sobrecarga férrica.

A pesar del progreso alcanzado, la terapia genética mediante CRISPR/Cas9 todavia
enfrenta importantes limitaciones. Una de las principales preocupaciones es la posibilidad
de generar mutaciones off-target, estas podrian ser provocadas cuando el ARN guia tiene
alta homologia con otras regiones del ADN, desatando cortes e indels no deseados, e
incluso el Cas9 puede activar la via p53, que podria inducir la apoptosis en las células
editadas (30). Aunque no fueron observadas en los estudios revisados, siguen siendo un
riesgo latente en aplicaciones clinicas a gran escala.
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Ademas, la respuesta al tratamiento no ha sido uniforme en todos los pacientes.
Aproximadamente un 10% de los casos continda requiriendo transfusiones ocasionales
tras la terapia, lo que evidencia que la eficacia puede depender de factores individuales
como el genotipo, ya que mutaciones mas severas como las homocigotas puede responder
de manera insatisfactoria; o la edad al momento del tratamiento ya que pacientes mas
jévenes pueden responder mejor al tratamiento debido a que su medula dsea presenta
mayor actividad proliferativa y mejor capacidad regenerativa, ademas, el organismo de
pacientes jovenes suele tolerar mejor el tratamiento, lo cual representa una mayor
facilidad para aplicar la terapia.

Otro desafio significativo es el alto costo econémico, rondando los 2 millones de délares
(31) y la limitada disponibilidad de esta terapia avanzada, especialmente en regiones
donde la beta-talasemia es endémica. Esto plantea una barrera critica para su
implementacién global, haciendo imperativa la necesidad de politicas de salud publica
que promuevan el acceso equitativo y sostenible.

Las investigaciones futuras deberan centrarse en el desarrollo de herramientas de edicion
de mayor precision, como las bases editoras (base editors) y los editores de prime (prime
editors), que permiten modificaciones especificas sin inducir rupturas de doble cadena,
reduciendo asi los riesgos genotoxicos (32). Asimismo, se requiere la estandarizacion de
protocolos para la edicion, cultivo y manejo de células madre hematopoyéticas, con el fin
de mejorar la seguridad, eficacia y reproducibilidad de la terapia.

Es crucial también realizar ensayos clinicos a mayor escala y con seguimientos
prolongados para evaluar la durabilidad del efecto terapéutico, posibles eventos adversos
tardios, y el impacto real en la calidad de vida de los pacientes. Finalmente, se deben
explorar combinaciones con terapias farmacoldgicas, para optimizar los resultados en
pacientes que presenten mutaciones mas severas.

5. Conclusiones

e La reactivacion de HbF mediante la inhibicion funcional de BCL11A compensa
eficazmente la deficiencia de HbA, mejorando la capacidad de transporte de oxigeno,
reduciendo la eritropoyesis ineficaz y logrando la independencia transfusional

e Algunos enfoques alternativos han centrado su intervencion en la correccion directa
de mutaciones especificas del gen HBB, como la mutacién B39, combinando la
edicion genética con farmacos inductores de hemoglobina. Esta estrategia combinada
ha demostrado restaurar la produccion de HbA y HbF, sugiriendo un efecto sinérgico
entre terapias genéticas y farmacoldgicas.

e A pesar de los avances obtenidos, persisten desafios significativos, incluyendo la
posibilidad de mutaciones no deseadas, la variabilidad individual en la respuesta
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terapéutica, y el elevado costo econémico de la terapia. Por lo tanto, es fundamental
desarrollar tecnologias de edicion mas precisas, estandarizar los protocolos clinicos y
establecer estrategias que garanticen el acceso equitativo a estas terapias emergentes
en regiones de alta prevalencia.
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Palabras claves: Resumen

Plaquetas Introduccion. Los anticonceptivos hormonales son
sanguineas; ampliamente utilizados a nivel mundial por su eficacia en la
Eritrocitos; prevencion de embarazos no deseados. Ademas de su funcion
Hemoglobina; anticonceptiva, estos farmacos ofrecen multiples beneficios no
Anticonceptivos contraceptivos, como la regulacion del ciclo menstrual, la
hormonales; reduccidn del dolor asociado a la dismenorrea, la disminucion
Hematocrito del sangrado menstrual excesivo, el tratamiento del acné y del

sindrome de ovario poliquistico. No obstante, diversas
investigaciones han evidenciado que su uso puede inducir
alteraciones en parametros hematologicos, particularmente en
la serie roja y las plaquetas. Estas modificaciones varian segln
el tipo de anticonceptivo, la via de administraciény la duracion
del tratamiento. Objetivo. Analizar las alteraciones en los
parametros hematoldgicos de la serie roja y el recuento
plaquetario asociadas al uso de diferentes tipos de
anticonceptivos hormonales en mujeres. Metodologia. Se
realizo la basqueda de informacion en distintas bases de datos,
tales como: PubMed, Scopus, BVS, Cochrane Library,
Elsevier y libros considerando estudios publicados tanto en
inglés como en espafiol. Resultados. Los anticonceptivos
orales combinados y las inyecciones trimestrales de solo
progestageno se asocian con aumentos claros en el recuento de
glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas, en
contraste, los parches transdérmicos, el anillo vaginal y el DIU
hormonal mantienen estables tanto los indices eritrocitarios
como el recuento plaquetario. Los implantes subdérmicos, por
su parte, no suelen alterar estos parametros inicialmente, pero
el uso prolongado puede causar sangrados uterinos irregulares
que, con el tiempo, provocan una disminucion del recuento de
glébulos rojos, hematocrito, VCM y HCM al agotar
progresivamente las reservas de hierro Conclusion. Los
efectos hematoldgicos de los anticonceptivos hormonales
varian segun su tipo y duracion de uso. Mientras los AOC y los
progestagenos inyectables favorecen la elevacion de
pardmetros eritrocitarios y plaquetarios por reduccion del
sangrado menstrual y posible estimulacién eritropoyética, el
uso cronico de implantes subdérmicos puede inducir
alteraciones compatibles con deficiencia de hierro. Area de
estudio general: Ciencias de la Salud Area de estudio

. . Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0 ® @ @
I C|EnC|a International. Copia de la licencia:

DI |ta| http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
g Edlivial Medicina & Criminalistica Pagina 49|65



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Anatomla ISSN: 2697-3391 - :
D I Vol. 8 No. 3, pp. 48 — 65, julio - septiembre 2025
Igl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliogréfica narrativa.

www.anatomiadigital.org

especifica: Laboratorio clinico Tipo de estudio: Revision
bibliogréafica narrativa.

Keywords: Abstract

Blood platelets; Introduction. Hormonal contraceptives are widely used
Erythrocytes; worldwide due to their effectiveness in preventing unwanted
Hemaoglobin; pregnancies. In addition to their contraceptive function, these
Hormonal drugs offer multiple non-contraceptive benefits, such as
contraceptives; regulating the menstrual cycle, reducing pain associated with
Hematocrit dysmenorrhea, decreasing excessive menstrual bleeding, and

treating acne and polycystic ovary syndrome. However,
numerous studies have shown that their use can induce changes
in hematological parameters, particularly in the red cell series
and platelets. These modifications vary depending on the type
of contraceptive, the route of administration, and the duration
of treatment. Objective. To analyze the alterations in red blood
cell parameters and platelet count associated with the use of
diverse types of hormonal contraceptives in women.
Methodology. An information search was conducted in
various databases, including PubMed, Scopus, BVS, Cochrane
Library, Elsevier, and books, considering studies published in
both English and Spanish. Results. Combined oral
contraceptives and quarterly progestogen-only injections are
associated with clear increases in red blood cell count,
hemoglobin, hematocrit, and platelet count. In contrast,
transdermal patches, the vaginal ring, and the hormonal 1UD
maintain stable erythrocyte indices and platelet counts.
Subdermal implants, on the other hand, do not usually alter
these parameters initially, but prolonged use can cause irregular
uterine bleeding, which over time leads to a decrease in red
blood cell count, hematocrit, MCV, and MCH due to the
progressive depletion of iron stores. Conclusion. The
hematological effects of hormonal contraceptives vary
according to their type and duration of use. While combined
oral contraceptives and injectable progestogens promote an
increase in erythrocyte and platelet parameters due to reduced
menstrual bleeding and possible erythropoietic stimulation,
chronic use of subdermal implants may induce changes
consistent with iron deficiency. General field of study: Health

. . Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0 ® @ @
I C|EnC|a International. Copia de la licencia:

DI |ta| http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
g Edlivial Medicina & Criminalistica Pagina 50| 65



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Anatomla ISSN: 2697-3391 - :
D I Vol. 8 No. 3, pp. 48 — 65, julio - septiembre 2025
Igl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliogréfica narrativa.

www.anatomiadigital.org

Sciences Specific field of study: Clinical Laboratory Type of
study: Narrative literature review.

1. Introduccion

Los Anticonceptivos Hormonales (AH) han sido usados a nivel mundial como un método
eficaz para prevenir embarazos no deseados. Desde su aprobacion en la década de 1960,
estos compuestos han evolucionado en cuanto a sus formulaciones y vias de
administracion, incluyendo pildoras orales, parches, anillos vaginales, implantes
subcutaneos e inyectables (1). Sin embargo, su impacto en la salud ha sido motivo de
maltiples estudios, ya que se ha observado que pueden generar alteraciones en diversos
pardmetros hematol6gicos, especialmente en la serie roja y las plaquetas (2).

El uso de Anticonceptivos Hormonales Combinados (AOC) que contienen estrégenos y
progestagenos, han sido asociados con un mayor riesgo de Tromboembolismo Venoso

(TEV), un fendmeno que depende de la dosis y el tipo de progestageno utilizado. Se ha
reportado que formulaciones con menores concentraciones de Etinilestradiol (EE)
reducen dicho riesgo, mientras que mayores concentraciones de EE combinadas con
progestagenos de tercera y cuarta generacion lo pueden incrementar (3). También, se ha
sugerido que los AH pueden modificar la absorcion de vitaminas y oligoelementos
esenciales para la hematopoyesis, afectando parametros a largo plazo como el recuento
eritrocitario, hematocrito, el Volumen Corpuscular Medio (VCM) y la Hemoglobina
Corpuscular Media (HCM) (2).

Otro aspecto relevante es la influencia de los AH en la concentracion de hemoglobina ya
que su uso ha sido asociado con un aumento de sus niveles en comparacion con las no
usuarias. Esto se ha atribuido a la reduccion del sangrado menstrual en mujeres que
emplean estos métodos (4). En cuanto a las plaquetas, algunos estudios han indicado que
el uso prolongado puede incrementar su recuento lo que sugiere un impacto sistémico en
la homeostasis hematoldgica (2).

Por lo tanto, es importante analizar las alteraciones hematologicas asociadas al uso de
anticonceptivos hormonales, considerando el tipo de formulaciéon, la via de
administracion y el tiempo de uso. Estas variables influyen en parametros de la serie roja
y las plaquetas, y pueden relacionarse con un mayor riesgo de complicaciones como
tromboembolismo venoso e infarto agudo de miocardio. Comprender estos efectos
permite establecer medidas de control y prevencion que garanticen un uso mas seguro de
estos métodos.
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2. Metodologia

El desarrollo del estudio se lleva a cabo mediante una revision bibliografica exhaustiva,
con el objetivo de sustentar teéricamente la informacion, en la cual, se analizaron estudios
relevantes incluyendo articulos originales, revisiones sistematicas y metaanalisis, estas
fuentes permitieron ampliar el conocimiento y comprension orientados a explorar las
evidencias actuales relacionadas con las alteraciones del uso de anticonceptivos
hormonales sobre la serie roja y las plaquetas en mujeres.

La busqueda de informacion se efectud en distintas bases de datos, tales como: PubMed,
Scopus. BVS, Cochrane Library, Elsevier y libros, considerando estudios publicados
tanto en inglés como en espafiol. Se emplearon descriptores clave como: “Blood
platelets”, “Erythrocytes”, “Hemoglobin”, “Contraceptives hormonal”y “Hematocrit”
combinados mediante operadores booleanos (AND, OR, NOT) que facilitaron la

busqueda de articulos relevantes y especificos.

Con el fin de asegurar la vigencia, actualidad y validez cientifica de la informacion
recopilada, se priorizo la seleccion de articulos publicados en los ultimos cinco afios. No
obstante, se consideraron también estudios de afios anteriores que ofrecian aportaciones
relevantes y complementarias al enfoque del presente estudio.

En cuanto a los criterios de exclusion especificos, se descartaron aquellos articulos que
no eran de libre acceso, los que no abordaban directamente la relacién entre
anticonceptivos hormonales y parametros hematoldgicos, asi como aquellos que se
centraban en tematicas no pertinentes al objetivo del estudio o que fueron realizados en
modelos animales. Esta estrategia permitié garantizar la calidad, pertinencia y enfoque
tematico de las fuentes seleccionadas, consolidando una base tedrica sélida y confiable.
Cada documento fue citado correctamente y referenciada conforme a estandares
establecidos.

3. Resultados

En esta seccion se presentan las alteraciones hematoldgicas observadas en mujeres
usuarias de anticonceptivos hormonales, diferenciadas segin su duracién de accion:
prolongada o corta, lo que permite identificar variaciones segun el tipo de método.

3.1. Anticonceptivos reversibles de accion prolongada (ARAP)

Estos métodos anticonceptivos presentan una tasa significativamente menor de fallos
asociados al uso, lo que se traduce en una mayor efectividad en la prevencion de
embarazos no planificados. No dependen de administracion diaria por parte de la
paciente, tienen una duracion efectiva que varia entre 3 y 12 afios, dependiendo del tipo
y la formulacion especifica (5). Dentro este grupo se encuentran:
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e DIU Hormonal (Sistema Intrauterino de Levonorgestrel - SIU-LNG)

Este dispositivo libera de forma continua una baja cantidad de progestina (LNG) dentro
del atero, generando un engrosamiento del moco cervical, inhibiendo el crecimiento
endometrial y, en algunos casos, la ovulacion. Este entorno hostil para los
espermatozoides impide su transito hacia el 6vulo, reduciendo las probabilidades de
fertilizacion (6).

e Implante Subdérmico

Se trata de una varilla de 40 mm x 3,2 mm que se inserta subdérmicamente en el brazo,
desde donde libera entre 60 y 70 pg de etonogestrel por dia. Este progestageno inhibe la
ovulacion, engrosa el moco cervical y adelgaza el endometrio, dificultando la
fecundacién y la implantacion (6) (7).

3.2. Anticonceptivos reversibles de accion corta (ARAC)

Son una categoria de métodos anticonceptivos que requieren administracion frecuente,
como diaria, semanal o mensual (8). Dentro de este grupo tenemos:

e Anticonceptivos orales combinadas (AOC)

Estos métodos tienen una combinacion de estrégeno (generalmente etinilestradiol) y un
progestageno sintético, los cuales actlian de manera sinérgica para inhibir la ovulacién.

Esto se logra principalmente a través de la supresion de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante

(LH), impidiendo asi la maduracion y liberacion de un 6vulo del ovario (9).
e Parche transdérmico

Es un sistema de administracion transdérmica, que generalmente contiene una
combinacién de norelgestromina y etinilestradiol. Esta disefiado para aplicarse sobre la
piel y liberar hormonas de forma constante en el torrente sanguineo. Su modo de
administracion solo requiere un cambio semanal durante tres semanas, seguido de una
semana libre de parche para permitir la hemorragia por deprivacion hormonal (10).

e Anillo vaginal

El anillo vaginal es un dispositivo anticonceptivo flexible y transparente de
aproximadamente 5 cm de didametro que la mujer inserta en la vagina. Contiene dos
hormonas: estrogeno (etinilestradiol) y progestageno (etonogestrel), las cuales se liberan
de forma constante a través de la pared vaginal hacia el torrente sanguineo. Estas
hormonas acttan principalmente inhibiendo la ovulacién, espesando el moco cervical

. . Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0 ® @ @
I C|EnC|a International. Copia de la licencia:

DI |ta| http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
g Edlivial Medicina & Criminalistica Pagina 53|65



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

ISSN: 2697-3391

Vol. 8 No. 3, pp. 48 — 65, julio - septiembre 2025
Revista en ciencias médicas, salud publica
Articulo de revision bibliogréfica narrativa.

/D blal tal

www.anatomiadigital.org

para impedir el paso de los espermatozoides y modificando el endometrio para dificultar
la implantacion del 6vulo fecundo. El anillo se usa durante tres semanas seguidas y se
retira una semana para permitir la menstruacion (11).

e Inyectable

Consisten en la aplicacion intramuscular de hormonas similares a las producidas por la
mujer, en presentaciones mensuales (combinadas de estrogeno y progestina) o
trimestrales (solo progestina). Se aplican por via intramuscular o subcuténea y actdan
inhibiendo la ovulacion, modificando el moco cervical para dificultar el paso de los
espermatozoides y alterando el endometrio para impedir la implantacion. Su efecto

anticonceptivo puede durar entre 4 y 12 semanas (12).

En la tabla 1 se observa las alteraciones en la serie roja y plaguetas en usuarias de
anticonceptivos reversibles de accion corta.

Tabla 1. Alteraciones en ARAC

Parametros ARAC
hematologicos Pildoras orales Parche Inyectable Anillo vaginal
transdérmico
Recuento glébulos rojos Aumenta (1) No hay
Aumenta (13) No hay cambios (23) cambios
(20) (21) relevantes (1) No hay cambios relevantes
relevantes (18) @an
(19)
No hay
Aumento (15) cambios
Hemoglobina (23) relevantes
Aumenta (4) (13) No hay cambios @an
(21) relevantes (1)
No hay cambios
relevantes (18)  Aumenta (11)
(19)
Aumento (1)
Aumenta (20) No hay cambios No hay
Hematocrito (21) relevantes (1) No hay cambios cambios
relevantes (18) relevantes
(19) (17)
No hay cambios No hay cambios
relevantes (13) relevantes (1)
Volumen corpuscular (16) No hay cambios
medio (VCM) relevantes (1)
Disminuye (20) Aumenta (19)
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Tabla 1. Alteraciones en ARAC (continuacion)

Pardmetros ARAC
hematol6gicos Pildoras orales Parche Inyectable Anillo vaginal
transdérmico
No hay cambios No hay cambios
Hemoglobina relevantes (13) No hay cambios relevantes (1)
corpuscular media (16) relevantes (1)
(HCM)
Disminuye (20) Aumenta (19)
Concentracion de No hay cambios
hemoglobina corpuscular  relevantes (13) No hay cambios
media (CHCM) (16) No hay cambios relevantes (1)
relevantes (1) (19)

Disminuye (20)

Ancho de distribucion de

eritrocitos (ADE) No hay cambios ~ No hay cambios  No hay cambios
relevantes (13) relevantes (1) relevantes (1)
(16) (19)
Aumento tras
Aumenta (2) (13)  Aumento (17) uso por mas de No hay
Recuento de plaquetas (16) (21) un afio (1) cambios
relevantes
Aumento tras No hay cambios ~ No hay cambios (17)
uso por mas de 7 relevantes (1) relevantes (18)
meses (14) (19) (23)

En la tabla 2 se observa las alteraciones en la serie roja y plaguetas en usuarias de
Anticonceptivos Reversibles de Accién Prolongada

Tabla 2. Alteraciones en ARAP

ARAP
Parametros hematol6gicos DIU Implante

Disminuye con uso

Recuento glébulos rojos No hay cambios prolongado (2)
relevantes (18)

No hay cambios relevantes
(19) (23)

Aumento (4)
No hay cambios relevantes

Hemoglobina No hay cambios (18) (19) (23)
relevantes (18)
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Tabla 2. Alteraciones en ARAP (continuacion)

ARAP
Parametros hematol6gicos DIU Implante
No hay cambios No hay cambios relevantes
Hematocrito relevantes (18) (18) (19)

Disminuye (22)

Volumen corpuscular medio (VCM) No hay cambios relevantes
No hay cambios 2)
relevantes (18) Disminuye (19)
Hemoglobina corpuscular media (HCM) No hay cambios relevantes
No hay cambios 2)

relevantes (18)

Disminuye (19)

Concentracion de hemoglobina corpuscular
media (CHCM) No hay cambios No hay cambios relevantes
relevantes (18) (18) (19)

Ancho de distribucion de eritrocitos (ADE)

Recuento de plaquetas No hay cambios No hay cambios relevantes
relevantes (18) (18) (19) (23)

4. Discusion

Como se muestra en la Tabla 1, las alteraciones de anticonceptivos reversibles de accion
corta como los AOC han demostrado ejercer efectos fisiologicos significativos sobre
parametros hematoldgicos. Uno de los hallazgos mas consistentes es el aumento del
recuento de glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito en mujeres usuarias de estos
farmacos. En algunos estudios recientes se han reportado incrementos estadisticamente
significativos en estos parametros, lo que sugiere una influencia hormonal sobre la
hematopoyesis. En este sentido, se ha propuesto que los estrogenos presentes en los AOC
favorecen la autorrenovacion y expansion de las células madre hematopoyéticas a traves
de la activacion del receptor de estrogeno Era, contribuyendo asi al aumento en la
produccidn de eritrocitos. Ademas, el uso de AOC se asocia con menstruaciones mas
ligeras, lo que conlleva una menor pérdida de sangre y una mejor conservacion de las
reservas de hierro. Como resultado, se observa una mejora en indicadores del estado
férrico, como la ferritina sérica, y una reduccion en el riesgo de anemia. Esto se debe a
que los progestagenos inducen atrofia endometrial, provocando un sangrado por
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deprivacién menos abundante. Asimismo, los anticonceptivos orales incrementan la
absorcidn intestinal de hierro y potencian los aumentos de ferritina inducidos por procesos
inflamatorios. Sin embargo como ha sugerido Sandin et al. (4) los AOC no son el Gnico
factor que contribuye al aumento de la hemoglobina. Otros elementos, como el indice de
masa corporal (IMC), el tabaquismo y el consumo de alcohol, también se han asociado
con niveles més elevados. En cuanto a los indices eritrocitarios (VCM, HCM, CHCM y
ADE), Tekle et al. (13) y Al-Jassani et al. (16) no hallaron variaciones significativas. En
contraste Frances et al. (20) reportaron una disminucién en dichos parametros, atribuida
a una posible deficiencia de vitamina B6 (piridoxina) por el uso prolongado de AOC. Esta
vitamina es esencial para la actividad de la ALA-sintasa, enzima clave en la sintesis del
grupo hemo, y su deficiencia puede comprometer la formacién adecuada de hemoglobina,
generando eritrocitos de menor tamafio. Otra causa de la diferencia en los resultados
podria explicarse por el tamafio muestral, el estudio de Al-Jassani et al. (16) incluy6 solo
a 10 participantes, en cambio el estudio de Frances et al. (20) incluyé a 36 personas, lo
que mejora la precision de los datos. Respecto al recuento plaquetario varios estudios (2)
(13) (16) (21) evidenciaron un aumento significativo en mujeres que utilizaban AOC.
Este efecto se atribuye a la accidn del estrogeno, que participa en vias protrombéticas,
promoviendo un estado de hipercoagulabilidad. Entre los cambios observados se incluyen
aumentos en los factores de coagulacion Il, VII, VIII, X y fibrinbgeno, asi como una
disminucion de proteinas anticoagulantes como la proteina S y la antitrombina. Los AOC
también incrementan el activador tisular del plasmindgeno y reducen el inhibidor del
activador del Plasmindgeno Tipo 1 (PAI-1), alterando el equilibrio fibrinolitico. Ademas,
se ha registrado un aumento en el difosfato de adenosina, que favorece la agregacion
plaquetaria, asi como una mayor sintesis lipidica de membranas celulares, replicacion
endotelial y produccion del Factor de Ven Willebrand (VWEF), que facilita la adhesion
plaquetaria y transporta el factor VIII. Estos mecanismos explican el mayor riesgo de
trombosis en usuarias de AOC, particularmente en aquellas con amenorrea o sangrado
menstrual reducido. Asimismo Okoroiwu et al. (14) observé que la duracion del uso
influye en el recuento plaquetario, con incrementos ma&s marcados en mujeres que
utilizaron AOC por mas de siete meses frente a quienes los usaron entre tres y siete meses.
El incremento en el recuento plaquetario también se asocia con un mayor riesgo de TEV,
cuya magnitud depende del tipo de progestina contenida en el anticonceptivo. Se ha
observado que las progestinas de tercera generacion, como la drospirenona y el acetato
de ciproterona, conllevan un riesgo mas elevado en comparacion con las de segunda
generacion, como el levonorgestrel, esto se atribuye a que generan una activacion mas
intensa del sistema de coagulacion, caracterizada por un incremento en los factores
procoagulantes y una disminucion en las proteinas anticoagulantes, lo que provoca un
estado de hipercoagulabilidad persistente (24).

Segun Eze et al. (1) sefialan en su estudio, que los parches anticonceptivos presentan un
perfil de alteraciones hematolégicas mucho mas benigno en comparacién con otros
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métodos combinados; al administrar hormonas de manera transdérmica, evitan el
metabolismo hepatico de primer paso y mantienen niveles plasméaticos mas estables, lo
que se traduce en cambios minimos en la serie roja y plaguetas.

De acuerdo con el estudio hecho por Beltran et al. (17) sefiala que el uso del amillo
anticonceptivo, con una composicion de 11,7 mg de Etonogestrel (ENG) y 2,7 mg de
Etinilestradiol (EE), durante un periodo de seis meses, no se asocia con alteraciones
significativas en los parametros hematologicos de la serie roja ni en el recuento
plaquetario. Sin embargo estos resultados difieren de los reportados por Saha et al. (11)
quien en un estudio de tres meses observd que el uso de este método hormonal se
relaciona con una reduccion del sangrado menstrual y un aumento significativo en los
niveles de hemoglobina. Este efecto podria deberse a que, en las primeras etapas de uso,
el organismo aun se encuentra en proceso de adaptacion hormonal, lo que suele provocar
menstruaciones mas cortas, de menor volumen o incluso episodios de amenorrea. En
cambio, tras seis meses de uso, el cuerpo tiende a estabilizarse hormonalmente,
favoreciendo ciclos mas regulares y sangrados mas predecibles.

En algunos estudios recientes (1) (15) (23) sugieren que las inyecciones trimestrales de
solo progestageno (Depo-Provera, DMPA, Noristerat, Sayana Press) aumentan el
recuento eritrocitario, la hemoglobina y el hematocrito. Esto se debe a que la supresion
del sangrado menstrual reduce la pérdida de hierro y mantiene las reservas de ferritina.
La baja hepcidina inducida por el aumento de eritropoyetina y eritroferrona, mantiene
activa la ferroportina en enterocitos y macréfagos, favoreciendo la absorcidn intestinal y
la liberacion del hierro reciclado. Este hierro se une a la transferrina y es captado por los
eritroblastos para la sintesis de hemo. No obstante, otros autores (18) (19) reportan la
ausencia de alteraciones hematologicas significativas al evaluar los mismos parametros,
lo que sugiere posibles variaciones individuales o diferencias metodoldgicas entre los
estudios. Los resultados sobre los indices eritrocitarios muestran discrepancias entre
estudios. Mientras que Eze et al. (1) no reportaron alteraciones en ninguno de los cuatro
parametros Saha et al. (11) observaron un aumento significativo en el VCM y el HCM en
mujeres usuarias de anticonceptivos inyectables, sin evidencias de anemia. Una posible
explicacién de estas alteraciones hematimétricas podria estar relacionada con el efecto de
los progestagenos sobre el metabolismo de vitaminas esenciales para la maduracion
eritrocitaria, como la vitamina B12 y el folato. Aunque no se observa una anemia
manifiesta, la deficiencia subclinica de estas vitaminas puede inducir cambios en el
tamafio y contenido hemoglobinico de los eritrocitos, reflejados en un aumento del VCM
y HCM. Cabe destacar que ambos estudios analizaron poblaciones con caracteristicas
similares: mujeres dentro del mismo rango de edad, no fumadoras ni consumidoras de
alcohol, y usuarias de anticonceptivos con la misma dosis de progestageno (150 mg), lo
que sugiere que otros factores fisioldgicos o0 metabdlicos podrian explicar las diferencias
encontradas. En cuanto al recuento plaquetario los estudios (18) (19) (23) no reportan
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variaciones significativas asociadas al uso de anticonceptivos inyectables. Sin embargo,
Eze et al. (1) sefialaron que el uso prolongado del acetato de medroxiprogesterona
(DMPA) por mas de un afio puede incrementar el nimero de plaquetas. Esto se deberia a
la liberacion sostenida del progestdgeno, lo que genera un entorno hormonal
cronicamente dominado por progestagenos, favoreciendo indirectamente a la maduracion
de los megacariocitos y estimulando la trombopoyesis (24).

Como se puede evidenciar en la Tabla 2 el Dispositivo Intrauterino (DIU) hormonal con
levenorgestrel libera una dosis baja de progestageno (20 pg/dia) con efecto
predominantemente local, no genera alteraciones significativas en la mayoria de los
parametros hematoldgicos de la serie roja ni en el recuento plaquetario, segun lo reportado
por Onuigwe et al. (18). Sin embargo, Sandin (4) observé un aumento en los niveles de
hemoglobina en mujeres usuarias de este método. Es importante sefialar que dicho estudio
incluyé a 2488 mujeres que utilizaban distintos métodos anticonceptivos, entre ellas
usuarias del DIU hormonal, y considerd dentro de la muestra a mujeres fumadoras y
consumidoras de alcohol, factores que pueden influir en el incremento de la hemoglobina.
En el caso del tabagquismo, se ha demostrado que la exposicién cronica al mondxido de
carbono del humo del cigarrillo provoca hipoxia tisular por la formacion de
carboxihemoglobina, lo que estimula la eritropoyesis y eleva los niveles de hemoglobina.
Por su parte, el consumo de alcohol puede causar deshidratacion y hemoconcentracion,
disminuyendo el volumen plasmatico relativo y generando un aumento transitorio en la
concentracion de hemoglobina.

En relacion con el uso de implantes anticonceptivos, los estudios (18), (19) y (23) no
reportaron alteraciones significativas en el recuento de globulos rojos ni en los niveles de
hemoglobina y hematocrito. Por otra parte, estudios como los de (2) (22) han argiido con
estos resultados ya que estos si observaron una disminucion significativa en globulos
rojos y hematocrito, especialmente en usuarias con méas de trece meses de uso. Este efecto
podria deberse a uno de los efectos adversos mas comunes del implante: el sangrado
uterino irregular, que puede presentarse por episodios frecuentes o prolongados. Aunque
estas pérdidas suelen ser menores que las menstruales normales, su persistencia puede
causar una reduccion progresiva del hematocrito y nimero de eritrocitos, particularmente
en mujeres con reservas limitadas de hierro. En cuanto a los indices eritrocitarios, los
hallazgos son contradictorios. Mientras que Gedfie et al. (2) no reportd alteraciones
significativas en VCM, HCM, CHCM ni ADE en mujeres que utilizaban estos
anticonceptivos. Por el contrario Egbunah et al. (19) observo una leve disminucion de
VCM y HCM tras varios meses de uso. Esta reduccion puede explicarse por la deficiencia
de hierro secundaria al sangrado uterino anormal inducido por el progestageno. Aunque
estos episodios suelen ser leves, su recurrencia puede llevar a una pérdida croénica de
hierro, lo que compromete la sintesis de hemoglobina y da lugar a glébulos rojos mas
pequefios y pobres en hemoglobina, reflejandose en un descenso del VCM y HCM.

. . Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0 @ @ @
I C|EnC|a International. Copia de la licencia:

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

_Digital
g Edlivial Medicina & Criminalistica Pagina 59|65



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Anatomla ISSN: 2697-3391 - :
D I Vol. 8 No. 3, pp. 48 — 65, julio - septiembre 2025
lgl a Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliogréfica narrativa.

www.anatomiadigital.org

5. Conclusiones

e Se demostr6 que tanto los AOC, asi como las inyecciones trimestrales de
progestdgeno se asocian con incrementos estadisticamente significativos en el
recuento de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito, también con trombocitosis
secundaria. Estos cambios reflejan la combinacion de una menor pérdida menstrual,
una estimulacién mediada por estrogenos y progestagenos de la eritropoyesis y, en
el caso de los AOC, la activacion de vias protromboticas, lo que explica el aumento
del estado férrico y el riesgo concomitante de hipercoagulabilidad. Mientras que los
implantes subdérmicos de etonogestrel, con uso prolongado, se asocian a una
disminucion del recuento de glébulos rojos, del
VCM, de la HCM y del hematocrito, causados probablemente por sangrados uterinos
irregulares continuos.

e Los parches transdérmicos, el anillo vaginal y el DIU hormonal, presentan un perfil
hematoldgico casi inalterado, probablemente porque su liberacion localizada de
hormonas evita concentraciones sistémicas elevadas, preserva el eje hipotalamo-
hipofisis-ovario y conserva la homeostasis del hierro sin activar las
vias de coagulacion.

e El incremento en el recuento de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito asociado al
uso de AOC configura un cuadro similar a una policitemia, que, al sumarse a la
activacion de vias protromboticas, favorece la hiperviscosidad sanguinea y la
agregacion plaquetaria, amplificando de manera sinérgica el riesgo de TEV
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Palabras claves: Resumen
Microbiota Introduccion: La composicion del microbiota intestinal esta
intestinal; relacionada con la modulacion de la actividad del sistema
Biomarcadores inmunoldgico, sin embargo, ante alteraciones (disbiosis) en
inmunologicos; dicha composicion se ve comprometidas las funciones
Respuesta i —_ . . .
munitaria: bioldgicas y equilibrio bacteriano a_somado cgn patgloglas
Disbiosis: ’ como ob_eS|dad, cancer, trastornos mflamato_rlos e mcl_uso
Enfermedades neuro_légmos, en Io§ que los marcadore_s mmunqléglcos
inflamatorias permiten una} valoracion d.e est.os proces-os.lnflamatorl.os. y el
intestinales estado funcional del microbiota. Objetivo: Describir el
impacto de los biomarcadores inmunoldgicos en las
alteraciones del microbiota intestinal a través de una revision
bibliografica. Metodologia: La recopilacion de la informacion
se llevd a cabo de estudios publicados en el periodo
comprendido entre los afios 2020 y 2025. La busqueda de los
articulos se realizé en las bases de datos cientificos PubMed,
Scopus y Web of Sciencie. Se consideraron estudios publicados
en idiomas espafiol e inglés. Resultados: La disbiosis produce
un ascenso de bacterias oportunistas/patdgenas, activando la
respuesta inmunitaria del individuo estimulando la produccion
de citocinas proinflmatorias, por lo que IL-6, TNF-a, IL-1P e
IL-8 y calprotectina fecal fueron los marcadores
inmunoldgicos mas relevantes presentados en este estudio
capaces de evaluar el dafio de la mucosa y la progresién de los
procesos inflamatorios, sin embargo marcadores como la
proteina C reactiva que al tener una menor especificidad posee
un limitado valor diagnostico. Conclusion: Este articulo
resume el valor diagnostico de los marcadores inmunologicos
en situaciones de desequilibrio microbiano y su interaccion
con la activacion de la respuesta inmune asociado a trastornos
inflamatorios, infecciones, céncer e incluso patologias
neuroldgicas. De este modo, se exponen herramientas
diagndsticas que brindan nuevas perspectivas en el manejo
clinico de los pacientes. Area de estudio general: Ciencias de
la salud. Area de estudio especifica: Laboratorio Clinico.
Tipo de estudio: Revision bibliogréafica narrativa.

Keywords: Abstract
Gut microbiota. Introduction: The composition of the intestinal microbiota is
Immunological closely related to the modulation of immune system activity.
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biomarkers. However, alterations in this composition (dysbiosis)
Immune response compromise biological functions and bacterial balance and are
Dysbiosis associated with pathologies such as obesity, cancer,
Inflammatory bowel inflammatory disorders, and even neurological conditions. In
diseases such cases, immunological markers allow for the evaluation of

inflammatory processes and the functional state of microbiota.
Objective: Describe the impact of immunological biomarkers
on alterations of the intestinal microbiota through a literature
review. Methodology: The information was gathered from
studies published between 2020 and 2025. The search for
articles was conducted in the scientific databases PubMed,
Scopus, and Web of Science. Studies published in both Spanish
and English were included. Results: Dysbiosis leads to an
increase in opportunistic and pathogenic bacteria, triggering
the host's immune response by stimulating the production of
proinflammatory cytokines. Thus, IL-6, TNF-a, IL-1R, IL-8,
and fecal calprotectin were the most relevant immunological
markers presented in this study, as they can assess mucosal
damage and the progression of the inflammatory process.
However, markers such as C-reactive protein, due to their
lower specificity, have limited diagnostic value. Conclusion:
This article summarizes the diagnostic value of immunological
markers in microbial imbalance scenarios and their interaction
with immune response activation associated with inflammatory
disorders, infections, cancer, and neurological diseases. In this
way, diagnostic tools are presented that offer new perspectives
for the clinical management of patients. General Area of
Study: Health Sciences Specific area of study: Clinical
Laboratory Type of study: Narrative literature review

1. Introduccién

El microbiota intestinal estd compuesto por especies propias que colonizan el tracto de la
dieta y el ambiente. Su composicion estd dominada por los filos Bacteroidetes y
Firmicutes, aunque también incluye enmenor proporcion a Proteobacteria,
Actinobacteria 'y Fusobacteria ademas dehongos vy pardsitos (1). Entre
las bacterias beneficiosas se encuentran especies como Lactobacillus rhamnosus GG,
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Lactobacillus reuteri, Bacillus spp., Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum y
Escherichia coli Nissle 1977, las cuales actian como probidticos, ayudando a mantener
la homeostasis del sistema digestivo (2).

La comunidad microbiana intestinal desempefia un papel esencial en el desarrollo y
regulacion del sistema inmunitario. Los primeros periodos de colonizacion microbiana
son determinantes para la sintesis de la Inmunoglobulina A (IgA), importante en la
neutralizacién de patdgenos y en la proteccion de la barrera epitelial intestinal (2).

Sin embargo, alteraciones en la composicion y funcionalidad del microbiota pueden
conducir a un estado de disbiosis, caracterizado por un desequilibrio microbiano que
afecta distintas partes del tracto gastrointestinal, incluyendo el estdbmago, intestino
delgado y el colon. Este desequilibrio se ha relacionado con distintas enfermedades como
la obesidad, cancer, trastornos inflamatorios, metabolicos e incluso neuroldgicos (3).

Los biomarcadores inmunoldgicos relacionados con el microbiota intestinal son
moléculas medibles que permiten evaluar la interaccion de estos dos elementos, por lo
que son herramientas clave para el diagnostico, prondstico y monitoreo de enfermedades
inflamatorias intestinales, asi como de otros trastornos asociados a estados de disbiosis

(4).

Biomarcadores como la Proteina C Reactiva (PCR), interleucinas (IL-6, IL-10, IL17) el
factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a) permiten evaluar la respuesta inflamatoria
intestinal y la alteracién del equilibrio microbiano, puesto que su desregulacion esta
vinculada con enfermedades metabdlicas y procesos inflamatorios cronicos.

Del mismo modo la calprotectina fecal y la lactoferrina resaltan por su alta especificidad
en la deteccion, particularmente en casos de Inflammatory Bowel Disease (IBD) Crohn’s
Disease e Irritable Bowel Syndrome (IBS) (3) (4). La tipificacion y seguimiento de estos
biomarcadores mejora el tratamiento y prevencion de estas patologias asociadas con el
desequilibrio microbiano. El objetivo de esta revision es analizar como el papel de los
biomarcadores inmunoldgicos pueden utilizarse como marcadores de diagnéstico y
herramientas de prediccion en respuesta a cambios en el microbiota intestinal.

1.1. Composicion y métodos de andlisis del microbiota

El microbiota intestinal es una comunidad altamente diversa y dinamica cuya
composicion varia segun la edad, dieta, estado de salud, entorno y uso de medicamentos.
En adultos sanos predominan cinco filos bacterianos, principalmente Firmicutes y
Bacteroidetes, seguidos de Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia (2).
Ademas de bacterias, incluye arqueas, virus (como bacteriéfagos), hongos y protozoos,
que participan en funciones clave como la digestion, el metabolismo, la defensa frente a
patdgenos y la modulacion inmunoldgica. Esta comunidad ha evolucionado con el ser
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humano, alcanzando a superar el nimero de la diversidad genética del genoma humano

).

Por otra parte, hace una década se utilizaban métodos laboriosos basados en cultivos para
conocer el microbiota humano que se enfocaba en secuenciar el gen completo del ARNr
16S. El uso de este método de cultivo mostraba una capacidad limitada para detectar
microorganismos (6). Sin embargo el método maés fiable para conocer la composicién y
diversidad del microbiota es la metagendémica shotgun, el mismo que ofrece mayor
resolucion y sensibilidad, para conocer las bacterias existentes en el individuo (7).

No obstante los proyectos MetaHit y el proyecto Microbioma Humano han proporcionado
un panorama integral sobre la composicion del microbioma en los individuos.
Identificando 2172 especies en 12 filos diferentes, con predominancia de Proteobacteria,
Firmicutes, Actinobacteria y Bacteroides (7). De estas, 386 especies son estrictamente
anaerobicas, ubicadas principalmente en las regiones mucosas del tracto gastrointestinal

) ().

Ademés de la secuenciacion del gen 16S rRNA y la metagendmica de escopeta
(metagendmica shotgun) se han desarrollado técnicas complementarias, la
metatranscriptémica analiza el ARN mensajero microbiano para identificar genes activos
y funciones bioldgicas en tiempo real, la metaprotedmica evalla proteinas producidas por
los microorganismos, proporcionando informacidn sobre los procesos metabolicos y la
metabolémica detecta metabolitos como los Short Chain Fatty Acids (SCFAS) y
neurotransmisores, reflejando la actividad funcional (8) (9). También, la secuenciacion
del genoma completo (WGS) permite un analisis detallado del contenido genético de
cepas microbianas. Métodos como la citometria de flujo y la hibridacion fluorescente in
situ (FISH) permiten caracterizar y detectar células microbianas especificas, integrando
una vision dinamica del microbioma intestinal (7) (10).

1.2. Interaccion con el sistema inmunolégico

La interaccion entre el microbiota intestinal y el sistema inmune es crucial para conservar
la homeostasis inmunoldgica. Las Células Epiteliales Intestinales (CEI) no solo actian
como barrera fisica, sino que también reconocen y metabolizan Acidos Grasos De Cadena
Corta (AGCC), como el butirato, el propionato y el acetato (9). El butirato estimula la
produccion del Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF- ) modulando la
actividad del sistema inmune activo y favoreciendo la expansion de Células T
Reguladoras (Treq), que promueven un entorno antiinflamatorio y tolerogénico.

El butirato también actia como ligando del receptor nuclear PPAR- vy, en las CEI,
induciendo un ambiente hipoxico que favorece el crecimiento de bacterias comensales y
limita la proliferacion de patégenos como Salmonella y Shigella, ademas de reducir la
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produccion de nitrato y oOxido nitrico, fuentes energéticas clave para los anaerobios
facultativos (11).

El sistema inmunoldgico reconoce al microbiota mediante Receptores de Reconocimiento
de Patrones (PRR), como los Toll-Like Receptor (TLR) y los Nod-Like Receptor (NOD),
expresados en células epiteliales intestinales, macrofagos y Células Dendriticas (DC).
Estas ultimas capturan antigenos microbianos y los presentan a los linfocitos T virgenes,
induciendo tolerancia inmunolégica y contribuyendo a la homeostasis intestinal (2).

La activacion de TLR, especialmente TLR4, por Lipopolisacarido (LPS) de bacterias
gramnegativas, genera repuestas innatas. Una sefializacion equilibrada induce citocinas
antiinflamatorias como IL-10, mientras que una activacién excesiva puede inducir
inflamacion mediante 1L-23, IL-12 y IL-8 (12).

El microbiota también regula la integridad y permeabilidad intestinal mediante la
secrecion de moco y favoreciendo un equilibrio microbiano saludable. La flagelina
bacteriana, reconocida por TLR-5, estimula la produccién de Inmunoglobulina A
Secretora (slgA), anticuerpo clave para neutralizar patdgenos y previene su adhesion a la
mucosa (13).

Por su parte el Tejido Linfoide Asociado al Intestino (GALT) especialmente las placas de
Peyer desempefian un papel fundamental en la respuesta inmune intestinal al captar
antigenos y diferenciar células B en plasmocitos productores de IgA 14. La slgA
interactta con células M y de Paneth, fortaleciendo la inmunidad mucosa y permitiendo
el transporte de antigenos hacia las células dendriticas. La deficiencia de sIgA se ha
asociado con disbiosis intestinal y un deterioro inmunolégico, resaltando la importancia
del microbiota en la regulacién del sistema inmune intestinal Figura 1 (1) (14) (15).

2. Metodologia

El presente estudio se desarrollé a partir de una revisién bibliografica con el objetivo de
fundamentar teéricamente el analisis del papel de los biomarcadores inmunoldgicos que
influyen en las alteraciones del microbiota intestinal. Para alcanzar este fin, se evaluaron
estudios relevantes, incluyendo articulos originales, revisiones sistematicas y
metaanalisis, lo que facilitd una mayor profundizacion en el conocimiento de la tematica
abordada.

La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, Web of Science y
Scopus. Se seleccionaron articulos cientificos segun los criterios de inclusion:
publicaciones de libre acceso, publicados entre los afios 2020 y 2025, redactadas en
idioma espafiol o inglés, y que abordan directa o indirectamente la interaccion entre el
sistema inmunoldgico y el microbiota intestinal.
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Se utilizaron descriptores o palabras clave como: Microbiota intestinal, biomarcadores
inmunoldgicos, disbiosis, citocinas, respuesta inmunitaria, inflamacion intestinal. La
estrategia de busqueda combiné estos términos mediante el uso de operadores booleanos
AND, OR y NOT, lo que permitié una busqueda estructurada y especifica de la literatura
relevante.

Para garantizar la rigurosidad del estudio, se aplicaron criterios de exclusion especificos,
descartando aquellas publicaciones que no eran de acceso abierto y aquellas que no
abordaban de manera explicita la relacion entre los biomarcadores inmunolégicos y las
alteraciones en el microbiota intestinal. Esta seleccion cuidadosa aseguré la pertinencia
tematica, la calidad cientifica y la relevancia de los contenidos, fortaleciendo asi la
construccion de un marco tedrico sélido y fundamentado.

3. Resultados

En esta seccion se presenta los hallazgos mas relevantes sobre la relacion entre los
biomarcadores inmunoldgicos y el microbiota intestinal. Para facilitar la comprensién, en
los resultados se incluye un esquema ilustrativo que refleja los procesos implicados y su
valor clinico. La figura abarca una vision general de los mecanismos importantes que se
desarrollan bajo condiciones normales como en patolégicas.
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CD (Madura)

g Célula T U hiamn
o

Figura 1. Interaccion e influencia del microbiota intestinal en el sistema inmunolégico, Tomado de Alvarez
etal. (2021) (14) .

Como se muestra en la figura 1 el microbiota intestinal y sus metabolitos, como los
AGCC, refuerzan la barrera epitelial al inducir la produccion de péptidos antimicrobianos
y mantener las uniones celulares (16). En condiciones de disbiosis, el paso de LPS activa
TLR4 en celulas epiteliales e inmunes, estimulando la produccion de TNF-a, IL-1 ¢ IL-
6. TLR5 y NLR como NOD también reconocen componentes bacterianos, activando el
inflamasoma y liberando IL-1pB e IL-18 (17). Estas sefiales promueven la activacion de
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células dendriticas, que inducen la diferenciacion de linfocitos T hacia perfiles Th17 (por
IL-23) o Tregs (por IL-10), y la activacion de células B productoras de IgA. Asi el
microbiota modula la inmunidad adaptativa y preserva la homeostasis intestinal (2) (12)
(15).

3.1. Factores que alteran el microbiota intestinal y sus implicaciones inmunologicas.

El microbiota intestinal desempefia un papel crucial en la fisiologia en las personas,
funcionando como un 6rgano metabdlico esencial. Bajo condiciones homeostaticas,
mantiene una relacion equilibrada y mutualista con el huésped, contribuyendo a procesos
vitales, tales como la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC), sintesis de
vitaminas y secrecion de enzimas digestivas (2) (9).

En la tabla 1 se observa como lo factores internos y externos alteran el equilibrio del
microbiota intestinal, asi también como la respuesta inmunoldgica.

Tabla 1. Factores: microbiota e inmunidad

Factores Cambios en el Alteraciones Citas
microbiota intestinal inmunoldgicas
Dieta Almidon resistente Bifidobacterium spp. 1+ | 1L-10 1 (3,15,18)

Enterococcus faecium | Butirato 1
i
Eubacterium spp. 1

Acidos grasos omega 3 Lactobacillus spp. 1 TNF-a |
Roseobacter spp. 1 IL-6 |
Bifidobacterium spp. 1

Dieta alta en grasas Helicobacter pylori 1 IL-6 1
Clostridium IL-1B 1
histolyticum | Permeabilidad

intestinal 1

Dieta alta en proteinas Firmicutes | Defensas

Bacteroidetes | mediadas  por
Thl |

Dieta rica en fibra Akkermansia spp. 1 Butirato 1
Oscillibacter spp.1 IL-6 |
Desulfovibrionaceae |

Antibiéticos | Clindamicina Bifidobacterium spp. | | Barrera (7,17,19)

Akkermansia spp. 1 intestinal 1
Lactobacillus spp. 1

Vancomicinay Enterobacteriaceae 1 IL-1B 1

metronidazol Firmicutes anaerobios | Pérdida de
! tolerancia
E.coli 1 inmunoldgica
Enterococcus spp. 1
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Tabla 1. Factores: microbiota e inmunidad (continuacion)

Factores Cambios en el | Alteraciones Citas
microbiota intestinal inmunoldgicas
Ciclofosfamida Microorganismo TNF-o 1
patégenos 1 IL-6 1
IgA |
Fluoxetina E.coli 1 Especies
Shigella spp.t reactivas de
Enterococcus spp. 1 oxigeno (ROS)
i
Desequilibrio
inmunoldgico
Infecciones Bacteriana aguda Clostridium difficile 1 | IL-6 1 (20,21)
bacterianas Firmicutes | TNF-o 1
Clostridium difficile Bacteroidetes | IL-8 1
Bacteriana entérica Proteobacteria spp. + | 19A |
E. coli, Salmonella y Bifidobacterium spp. | | Activacion de
Shigella Lactobacillus spp. | neutrofilos
Bacteriana oportunista Enterobacteriaceae 1 | Disfuncion de la
Enterococcus,Klebsiella Faecalibacterium barrera mucosa
prausnitzii |
Infecciones Viral intestinal Lactobacillus spp. 1 IL-6 1 (22,23)
virales Rotavirus, Noravirus Proteobacteria spp. 1 | T reguladoras |
IgA |
IFN 1

Los datos presentados evidencian la influencia de los factores externos en la composicion
del microbiota intestinal, como la activacion de la respuesta inmune. De este modo,
consideramos que dietas ricas en almidon resistente, acidos grasos omega-3 y fibra
favorecen el crecimiento de bacterias beneficiosas como Bifidobacterium spp.,
Lactobacillus spp. y Akkermansia spp., lo que estimula la produccion de butirato e 1L-10
y una reduccion de citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-alfa (3) (15) (18).

Kroon et al. (12) destacan que el uso extendido de antibi6ticos disminuye la capacidad
defensiva del microbiota y la resistencia a patégenos. Este desequilibrio estimula la
liberacion de citocinas inflamatorias como 1L-23,IL-12 e IL-8 en respuesta a agentes
infecciosos (12). Ademas Blagojevic et al. (21) sefialan que las infecciones bacterianas y
el uso de antibioticos inducen a la alteracion del microbiota intestinal, disminuyendo
grupos bacterianos como Bifidobacterium spp.y Lactobacillus spp., los cuales modulan
el sistema inmunoldgico y las funciones antiinflamatorias (21).

Por otro lado, las infecciones virales también comprometen la estabilidad del microbioma
intestinal, como explica Patin et al. (22) en su estudio en el que pese al ascenso del género
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bacteriano Lactobacillus spp. en este tipo de infecciones, también favorecen el
crecimiento de bacterias proinflamatorias como Proteobacteria spp., desencadenando
una respuesta inmunolégica alterada, provocando un estado de vulnerabilidad de la
mucosa intestinal debido a la reduccion de IgA y linfocitos Tregs (22).

3.2. Biomarcadores inmunolégicos como indicadores de alteraciones en el microbiota

intestinal

Los biomarcadores inmunolégicos se definen como sustancias que pueden medir fluidos
bioldgicos y que reflejan procesos fisiologicos o patologicos especificos. En el contexto
del microbiota intestinal, estos marcadores permiten evaluar alteraciones inmunoldgicas
asociadas con disbiosis, inflamacion o enfermedades del tracto digestivo.

En la Tabla 2 muestra como los Biomarcadores inmunologicos se asocian con las
alteraciones del microbiota intestinal, indicando su muestra bioldgica, relevancia clinica,

valor de referencia y métodos de deteccion.

Tabla 2. Biomarcadores inmunoldgicos

Tipo de Biomarcador | Relevancia Valor de Método de deteccion | Citas
muestra clinica referencia
Sangre Proteina C Indicador < 5mg/L (en | ELISA (3,4,11).
(Suero/plasma | Reactiva indirecto  de | adultos sanos) | Inmunocromatografi
) (PCR) inflamacion a
sistémica. >3mg/L
(riesgo
Elevada en | cardiovascular
dishiosis por | )
aumento de Il-
6, TNF-aelIL
B.
CITOCINA | Proteinas 11-6 < 7pg/mL | ELISA (17,18,24)
S inmunologica .
IL-6 s reguladoras | IL-8 < 47
IL-8 de la | pg/mL
IL-10 inflamacion.
TNF- o IL-10 < 10
Reflejan pg/mL
alteracion en
el microbiota. | TNF-a < 8.1
pg/mL
Acidos Metabolitos Acetato: 35- Cromatografia de (9,16).
grasos de que 100 pmol/L gases
cadena corta | mantienen la GC-MS
(AGCCQC) integridad Propionato:10-
intestinal  y | 30 umol/L
modulan  la
inmunidad.
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Tabla 2. Biomarcadores inmunoldgicos (continuacion)

Tipo de Biomarcador | Relevancia Valor de Método de deteccion | Citas
muestra clinica referencia
Sangre Bajos niveles | Butirato: 5-20
(Suero/plasma se asocian a | umol/L
) disbiosis. (valores
plasmaticos
aproximados)
Fecal Inmunoglob | Indicador de | 510-2040 pg/g | ELISA (3,15)
ulina A inmunidad
(IgA) intestinal.
Aumenta o0
disminuye
segln el
equilibrio
microbiano.
Calprotectin | Marcador <50 pg/g ELISA (25,26)
a fecal sensible  de | (adultos sanos) | Inmunocromatografi
inflamacion a
intestinal 50-200 pg/g
Elevada en | (puede indicar
Ell, colon | inflamacion
irritable, activa)
neoplasias.
>200 ng/g
(inflamacién
moderada a
severa)
Lactoferrina | Proteinas Negativo < ELISA (6,10,13)
fecal inflamatorias | 7.25 pg/g Inmunocromatografi | .
estable en a
heces. Positivo > 7.25
He/g
Indicadora de
Ell, similar a
calprotectina.
Zonulina Indicador de | <45 ng/mL ELISA (4,10,27)
permeabilida | (suero) :
d intestinal.
<15-110
Elevada en | ng/mL (heces)
Crohn
Especifica
para
alteraciones
de la barrera
intestinal.

Los biomarcadores inmunoldgicos son indicadores importantes para medir la salud del
microbiota intestinal y su efecto en el bienestar del huésped. Es crucial considerar la
importancia clinica de cada analito y su viabilidad en los diagndsticos de laboratorio, en
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este sentido, la proteina C reactiva, calprotectina fecal y IL-6 e TNF-a se consideran los
marcadores inmunologicos mas apropiados (3,18). La proteina C reactiva es un
biomarcador indirecto, puesto que sus niveles séricos se van a alterar ante cualquier
proceso inflamatorio. Pero en estos casos es precisa la correlacion con la clinica del
paciente y otros biomarcadores inmunoldgicos como la IL-6 / TNF-a y citocinas
proinflamatorias asociadas a disbiosis (3) (4) (17) (18).

Sin dejar de lado que los AGCC son metabolitos clave en la permeabilidad intestinal e
inmunomodulacion, su medicion en sangre ain se limita en el &rea investigativa debido a
la baja complejidad y accesibilidad de métodos como la GC-MS (9) (16).

3.3. Alteraciones del sistema inmunoldgico relacionados a la disbiosis intestinal segun
la enfermedad.

El microbiota intestinal desemperfia un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis
inmunoldgica del huésped. Estas condiciones se distinguen por cambios especificos en la
flora'y en los perfiles inmunitarios que se pueden identificar a través de biomarcadores
clinicamente significativos.

La tabla 3 se detalla como ciertas enfermedades vinculadas con el microbiota intestinal
se relaciona con biomarcadores inmunolégicos especificos.

Tabla 3. Enfermedades y biomarcadores

Tipo de | Enfermedad Cambios en el | Biomarcadores Citas
enfermedad microbiota intestinal inmunoldgicos
Gastrointestinal Céncer Bacteroides fragilis? IL-6 (3,25,26)
colorrectal Escherichia  coli 1 | IL-8
Bifidobacteriumspp. | | TNF-«a
Firmicutes| slgA

Calprotectina.

Enfermedad Actinobacteria | IL-6 (1,5,25).
inflamatoria | Proteobacteria t IL-10
intestinal TNF- a
(Ell—colitis
ulcerosa
Metabdlica Obesidad Firmicutes 1 IL-6 (15,28).
Bacteroides spp. | IL-10
Akkermansia spp. | PCR
slgA
LPS.
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Tabla 3. Enfermedades y biomarcadores (continuacion)

Tipo de | Enfermedad Cambios en el | Biomarcadores Citas
enfermedad microbiota intestinal inmunoldgicos
Autoinmunitaria Enfermedad Escherichia coli 1 | IL-6 (17,26).
intestinal de Crohn Enterococcus spp.1 IL-10
Calprotectina
Bifidobacterium  spp, | Lactoprotectina
Bacillus spp.| IgA
Autoinmunitaria Acrtritis Bifidobacterium spp. 1 IL-6 27)
sistémica reumatoide Prevotella copri t TNF- o
IL-1B.
Endocrina Diabetes tipo | Firmicutes 1 IL-1B (6,17,29).
autoinmunitaria 1 Fusobacterium spp. | IL-6
Bacteroides spp. | TNF- a
IFN-y
IL-10.
Neuroldgica Alzheimer Firmicutes | IL-6 (13,29).
Bifidobacterium spp. | TNF- a
Proteobacteria spp. 1 IL- B
Parkinson Akkermansia IL-6 (2,22,30).
muciniphila 1 IL-18
Lactobacillus spp | IL- B
TNF- a
Proteina beta-
amiloide.
Infecciosa viral Covid-19 Faecalibacterium Dimero D (11,24)
prausnitzii | Ferritina
Lactobacillus spp. | PCR
Enterococcus spp. 1 IL-6
Streptococcus spp. t
Respiratoria Asma Akkermansia IL-4 (1,9
alérgica muciniphila | IL-5
Roseburia spp. | IL-13
Proteobacteria spp. 1 Eosindfilos
Clostridium difficile 1. IgE

La informacion presentada en la tabla 3 evidencia como distintas enfermedades se
asocian con cambios especificos en el microbiota intestinal y con los marcadores
inmunologicos que reflejan cada una de estas patologias. Sin dejar de lado que las
citocinas proinflamatorias como la IL-6, se elevan en patologias crénicas como cancer
colorrectal, EIl y obesidad. Mientras que el TNF- a es clave en la enfermedad de Crohn
y artritis reumatoide, y esta vinculado con procesos bacterianos. Segin Kroon et al. (12)
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el LPS bacteriano funciona como desencadenante en la respuesta inmune innata en
infecciones bacterianas y su disfuncion genera la secrecion de citocinas IL-23,1L-12 e IL-
8 que contribuyen en la fase de inflamacién (12).

Pese a ello también el desequilibrio del microbiota intestinal se puede ver comprometida
la disminucidn de bacterias beneficiosas como Bifidobacterium spp., Faecalibacterium
prausnitzii, Akkermansia spp, que afectan la barrera intestinal, y reduce la produccion de
acidos grasos libres, favoreciendo la interaccion de microorganismos bacterianos
oportunistas y su crecimiento al activar a macrdéfagos y neutrofilos como parte de la
cascada de inflamacion (17) (18).

Asimismo, en patologias autoinmunitarias intestinales como la enfermedad de Crohn
diversos autores mencionan que se debe tener en cuenta la medicion de biomarcadores en
conjunto, como lactoferrina, calprotectina, IL-6 e IgA, para una valoracion de la
inflamacién activa de la mucosa intestinal (17) (26). Mientras que Chen et al. (26)
aseveran que en procesos tumorales los biomarcadores como IL-6, IL-8, TNF-a y
calprotectina fecal sirven en la evaluacion del dafio de la mucosa y en procesos
inflamatorios (26).

4. Conclusiones

e Se ha demostrado que el microbiota intestinal influye directamente en el sistema

inmunoldgico, principalmente a través de la produccion de metabolitos como los
acidos grasos de cadena corta (AGCC), en particular el butirato. Este metabolito
favorece en la expresion de citocinas antiinflamatorias, como la IL-10 y disminuye
en la sintesis de mediadores proinflamatorios, como la IL-6 y el TNF-a.
No obstante, factores como los habitos alimenticios, el uso de antibidticos y la
presencia de infecciones pueden afectar la diversidad microbiana y dafiar la barrera
mucosa intestinal. Esto da lugar a un desequilibrio en la respuesta inmunoldgica,
caracterizada por una menor produccion de inmunoglobulina A (IgA) y una
reduccién de las células reguladoras responsables de conservar la estabilidad del
sistema inmunoldgico.

e En definitiva, los biomarcadores inmunoldgicos son analitos que permiten
identificar con precision las alteraciones inmunoldgicas generadas por cambios en
el microbiota intestinal. Entre ellos se destaca la proteina C reactiva (PCR), IL-6,
TNF-a e IgA, junto con la calprotectina, lactoferrina y zonulina, que no solo brindan
la posibilidad de evaluar el estado inflamatorio y la alteracion de la barrera
intestinal, sino que también orientan en el diagnostico de dichas enfermedades a
través de muestras biol6gicas como sangre o heces, mediante el uso de herramientas
estandarizadas para su diagndstico y monitoreo en el laboratorio.
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e Asi se destaca que el microbiota intestinal y los biomarcadores inmunoldgicos
abarcan un area que se encuentran en constante evolucion, que no solo profundiza
la interaccién entre el estado inmunoldgico y los microorganismos, sino que
también impulsa el desarrollo de la medicina personalizada. Una pronta
identificacion de estas alteraciones contribuird a un enfoque mas predictivo e
integrador en los pacientes, con la posibilidad de cambiar significativamente el
manejo de las enfermedades inflamatorias y metabdlica en un futuro.
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Palabras claves: Resumen

Metritis, Introduccion. La metritis y endometritis en vacas se considera
endometritis, por su alta incidencia como un problema de salud publica, por
tratamientos la resistencia antimicrobiana, afectando tanto a la perdida de
alternativos, Salud produccion lechera, como declive del porcentaje de prefiez.

reproductiva bovina, Transformandose en pérdidas econdémicas que se contraponen
Medicina veterinaria al fin de una granja de produccion lechera y reproduccion
alternativa vacuna. EI mas comun de los tratamientos que se han venido
aplicando son en base a antibioterapias, pero el presente
articulo, evidencia estudios que otorgan alternativas viables
frente a los antibidticos para el tratamiento de metritis y
endometritis en vacas. Hemos descrito alternativas
terapéuticas como: nanoterapias, fitoterapia, terapia hormonal,
AINEs y metabdlica. Con sus respetivos analisis comparativos
en cuanto a factibilidad, acciones preventivas y requerimientos
de aplicacion. Estos tratamientos alternativos pueden ser la
respuesta a la problematica de resistencia antimicrobiana,
mejorando la salud y bienestar animal sin descuidar
rendimiento econdémico en sistemas ganaderos. Objetivo:
Valorar métodos terapéuticos alternativos para el control de
endometris y metris en vacas lecheras. Metodologia: Revision
y andlisis de literatura cientifica, publicadas en revistas
especializadas y libros de texto de veterinaria. Uso de bases de
datos como PubMed/MEDLINE, Scopus, SCiELO y bases
especificas de veterinaria como VetMed Resource. Moteres de
busqueda como Google Scholar. Resultados: En la presente
revision bibliografica se aprecian un conjunto de opciones
terapéuticas alternativas no antibioticas que son efectivas y
comparables con los tratamientos tradiciones de antibi6ticos.
Donde su efectividad oscila entre 60% al 92% frente al 87% y
96% en los antibidticos. Destacando compuestos
fitoterapéuticos, nanoparticulas, terapias metabdlicas y
terapias antiiflamantes; valorando tratamientos preventivos
para reducir la incidencia de metritis y endometritis. Los
resultados obtenidos nos dan a entender que son opciones
viables, pese a las limitaciones en cuanto a las muestras que
presentan los estudios. Conclusion: En conclusion, estos
tratamientos alternativos, como la fitoterapia, terapias
antiinflamatorias, etc. han demostraron ser opciones
terapéuticas viables y prometedoras debido a su eficacia,
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disponibilidad y facil aplicacion, obteniendo también,
resultados adicionales beneficiosos para preservar el
microbiota uterino, la mejora en la produccién lactea y la
reduccion de patologias subsecuentes a la metritis y
endometritis. Representando una respuesta efectiva para la
resistencia a los antibidticos , contribuyendo a una mejora en
la sostenibilidad de la salud reproductiva bovina. Area de
estudio general: Medicina Veterinaria. Area de estudio
especifica: Ginecologia. Tipo de estudio: Revision
bibliogréafica sistematica.

Keywords: Abstract

Metritis, Introduction. Metritis and endometritis in cows are considered
endometritis, a public health problem due to their high incidence and
alternative antimicrobial resistance, affecting both the loss of milk
treatments, bovine production and the decline in the percentage of pregnancies.
reproductive health, This translates into economic losses that are detrimental to the
alternative purpose of dairy farming and cattle breeding. The most

veterinary medicine common treatments that have been applied are based on
antibiotic therapy, but this article presents studies that provide
viable alternatives to antibiotics for the treatment of metritis
and endometritis in cows. We have described therapeutic
alternatives such as: Nanotherapies, Phytotherapy, Hormonal
Therapy, NSAIDs and Metabolic Therapy. With their
respective comparative analyses in terms of feasibility,
preventive actions, and application requirements. These
alternative treatments may be the answer to the problem of
antimicrobial resistance, improving animal health and welfare
without neglecting economic performance in livestock
systems. Objective. To evaluate alternative therapeutic
methods for the control of endometris and metris in dairy cows.
Methodology. Review and analysis of scientific literature,
published in specialized journals and veterinary textbooks. Use
of databases such as PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO and
specific veterinary databases such as VetMed Resource. Search
engines such as Google Scholar. Results: In the present
bibliographic review, a set of alternative non-antibiotic
therapeutic options that are effective and comparable with
traditional antibiotic treatments can be appreciated. Their
effectiveness ranges from 60% to 92% compared to 87% and
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96%  for antibiotics.  Phytotherapeutic ~ compounds,
nanoparticles, metabolic therapies and anti-flammatory
therapies stand out, valuing preventive treatments to reduce the
incidence of metritis and endometritis. The results obtained
give us understanding that these are viable options, despite the
limitations in terms of the samples presented in the studies.
Conclusion: In conclusion, these alternative treatments, such
as phytotherapy, anti-inflammatory therapies, etc., have proven
to be viable and promising therapeutic options due to their
efficacy, availability and easy application, obtaining also
additional beneficial results in preserving the uterine
microbiota, improvement in milk production and reduction of
pathologies after metritis and endometritis. Representing an
effective response to antibiotic resistance, contributing to an
improvement in the sustainability of bovine reproductive
health. General Area of Study: Veterinary Medicine. Specific
area of study: Gynecology. Type of study: Systematic
bibliographic review

1. Introduccién

La salud reproductiva de las vacas lecheras es crucial para mantener una alta
productividad en las explotaciones lecheras. Las enfermedades uterinas, como la metritis
y la endometritis, son problemas comunes en el periodo postparto y tienen un impacto
negativo directo en la eficiencia reproductiva, la produccion de leche y la longevidad de
las vacas (1) (2).

Existen varios tratamientos utilizados, para resolver tanto la metritis como la
endometritis. La metritis es una infeccidn asociada a la disbiosis del microbiota uterino
(3), con una gran prevalencia, su tratamiento, al igual que la endometritis, es
principalmente mediante el uso de antimicrobianos que afecten a bacterias gran negativas,
como el caso de las cefalosporinas. Sin embargo, como detallan en el articulo de (4),
antibioticos pertenecientes a la familia de aminoglucésidos como la ampicilina, o
tetraciclinas, también son ocupados. Este articulo detalla, la investigacion de colonias
resistentes a los antibi6ticos postratamiento, y recalca que, se administre Unicamente,
cuando sea necesario, para precautelar la salud publica, consecuentemente, de la
propagacion de colonias resistentes a estos farmacos.
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Teniendo esto en cuenta se han buscado nuevas formas de tratar a los animales, otros
autores como es el caso de (5) realiza un experimento, ocupando ketoprofeno, que es un
derivado perteneciente a los analgésicos Antiinflamatorios no Esteroidales (AINE), en
vacas que presenta metritis. Otro tratamiento alternativo al uso de antibidticos se
encuentra en el articulo de (6) donde realiza la aplicacion de ozono, por via transcervical,
con el fin de aumentar el nimero de Neutrdfilos Polimorfonucleares Endometriales
(NPMN). Entre otros son tratamientos que buscan una forma alternativa para evitar el uso
indiscriminado de antibidticos.

El tratamiento de endometritis presenta etiologia similar a la metritis, sin embargo, es
aqui donde se debe emplear tratamientos mas efectivos para su control evitando pérdidas
econdmicas (7). Existen estudios donde se ocupa drogas echolicas, para promover el
drenaje cervical, por medio de contracciones uterinas, también se recomienda el uso de
agentes exocrinos, como el uso de cloprostenol; por otro lado, el uso de compuestos
mucoliticos, se lo ocupa con el fin de eliminar el biofilm que crea la bacteria, en conjunto
con lavados uterino, facilita la eliminacion de agentes patdgenos, y en casos mas graves,
donde el uso de antimicrobianos es estrictamente necesario para eliminar la infecciéon (8).

En respuesta a la creciente preocupacion por la resistencia bacteriana a los antibioticos ha
impulsado la necesidad de explorar alternativas mas efectivas para el tratamiento y
prevencién de estas infecciones uterinas (1). Pese a los estudios existentes, siguen siendo
una causa primaria que afectan la fertilidad de las vacas, constituyendo en pérdidas
econdmicas, impulsando asi, la importancia de un diagnéstico temprano y un tratamiento
eficaz frente a estas patologias (9) (10). La resistencia bacteriana a los antibi6ticos y los
costos elevados de los tratamientos también son factores que complican el manejo
efectivo de las patologias uterinas (5).

La salud reproductiva de las vacas lecheras se presenta como un aspecto esencial para
garantizar la productividad en las explotaciones lecheras. La presencia de enfermedades
uterinas como la metritis y la endometritis en el periodo postparto afecta
significativamente la fertilidad, la produccién de leche y la longevidad de los animales
(2). Estas condiciones patolégicas representan uno de los mayores desafios para la
industria lechera, ya que contribuyen a pérdidas econémicas debido a los costos asociados
al tratamiento, manejo veterinario y la reduccién de la eficiencia reproductiva.

Para abordar el problema se realizd una revision bibliografica de estudios y articulos
previos que explora tratamientos alternativos frente a metritis y endometritis en bovinos
lecheros. Se consultaron investigaciones publicadas en revistas cientificas especializadas
y libros de texto sobre salud veterinaria y enfermedades reproductivas en bovinos, con el
fin de obtener una vision general de las tendencias actuales en el tratamiento de estas

patologias.
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2. Metodologia

Revision y andlisis de literatura cientifica, publicadas en revistas especializadas y libros
de texto de veterinaria. Uso de bases de datos como PubMed/MEDLINE, Scopus,
SciELO y bases especificas de veterinaria como VetMed Resource. Moteres de bdsqueda
como Google Scholar.

2.1. Los criterios de inclusion

« Ensayos clinicos controlados, estudios observacionales analiticos, revisiones
sistematicas y metaanalisis que evallen métodos terapéuticos alternativos para
endometritis y metritis.

« Estudios publicados entre enero de 2015 y marzo de 2025, para garantizar la
inclusion de literatura cientifica actualizada.

» Investigaciones realizadas exclusivamente en vacas lecheras en periodo post
parto.

« Estudios que evallen: terapias fitoterapéuticas (extractos de plantas, aceites
esenciales), terapias fisicas (lavados uterinos con soluciones no antibioticas),
protocolos hormonales especificos, cualquier otra terapia alternativa que limite el
uso de antibidticos.

« Publicaciones en inglés, espafiol, aleman, portugués, para abarcar la literatura
internacional y regional relevante.

2.2. Los criterios de exclusion

e Estudios que utilicen Unicamente antibi6ticos como método de tratamiento, sin
comparacion con alternativas no antimicrobianas.

e Investigaciones realizadas en otras especies diferentes a bovinos o en bovinos no
destinados a produccién lactea.

e Estudios centrados exclusivamente en la prevencion y no en el tratamiento de
endometritis o0 metritis ya establecidas.

e Estudios que no diferencien claramente entre endometritis y metritis o que no
establezcan criterios diagnésticos definidos.

Para la recoleccion de datos se emple6 un enfoque cualitativo, extrayendo y analizando
la informacion relevante de los estudios seleccionados. La informacion recopilada se
organiz0 y categoriz6 segun los temas mas relevantes como opciones de tratamiento. Los
resultados de la revision se sintetizaron para proporcionar una vision integral de las
principales conclusiones y avances en el campo.
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2.3. Factores en estudio

Se incluyen en este trabajo informacién concerniente a endometritis y metritis en ganado
bovino, tratamientos, acciones preventivas y valores reproductivos

» Extraccion y analisis de datos

» Procedimiento de lectura critica y evaluacién de la calidad metodolégica de los
estudios.

» Clasificacion de los tratamientos se dio por la categorizacion segun la naturaleza
del producto (nanotecnologia, fitoterapia, terapia hormonal, etc.),

» Los parametros especificos evaluados fueron la tasa de curacion, tiempo de
curacién, tasa de concepcion.

3. Resultados

Como ya se ha explicado las patologias uterinas como la metritis y la endometritis, son
patologias que afectan la salud reproductiva de las vacas, y se han buscado tratamientos
que eviten el uso de antibidticos a lo estrictamente necesario o incluso a evitarlos
completamente. Con el fin de valorar los tratamientos se ha realizado la bdsqueda
bibliogréfica, donde encontramos varias alternativas para tratar estas enfermedades, para
ello vamos a categorizarlos segun sus tratamientos, detallaremos hacia que enfermedad
estd disefiado el estudio, hablaremos si hubo tratamientos complementarios en caso de
que los haya, de otro modo no los detallaremos; como se form6 el grupo control y
valoraremos la tasa de curacién, tiempo de curacion, y tasa de concepcion. De esta forma
las categorias, para los tratamientos, se dividen en nanotecnologia terapéutica, fitoterapia,
terapias quimicas, y el uso de prebidticos.

3.1. Clasificacion de los tratamientos
Nanotecnologia: Tratamiento con Nanoparticulas Antimicrobianas.

En el articulo de (11) expone un tratamiento para combatir la metritis, donde, el principio
del medicamento es el uso de nanoparticulas de titanio con extractos adsorbidos de
citricos, el grupo de control fue formado por vacas medicadas con varios productos, uno
con el principio activo de la oxitetraciclina, y otro producto con un principio activo de
gentamicina. El tratamiento con nanoparticulas se lo valoro por 8 dias, hasta dar el alta a
las vacas. Pese a que, nos informa que los resultados entre ambos grupos fueron similares,
no hay evidencia que lo respalde, por lo que, el articulo no presenta la informacion
necesaria para ser seleccionado como un posible tratamiento, sin embargo, nos presenta
una solucion alternativa, que se ve fortalecida por (12) donde explica la raz6n de como
funcionan estas nanoparticulas. Las nanoparticulas antimicrobianas se refieren a
compuestos Oxidos, que eliminan el biofilm que las bacterias generan, al unirse con la
pared celular y alterando su estado.
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Del mismo modo encontramos a (13) que es otro articulo donde usan este tipo de
nanoparticulas. En este caso se ocupa como principio activo el éxido de zinc, como
posible curacion a la endometritis. La experimentacion fue aprobada por el Instituto de
salud Animal de Egipto, por ello mantenemos el valor investigativo de este articulo, pese
a las limitaciones que presento frente al contenido, debido, a la accesibilidad del
documento. Se tomo un grupo control al cual no se le aplico tratamiento, y el grupo de
muestra que se tratd con el principio de las nanoparticulas, al observar los datos obtenidos
se evidencia que la tasa de curacion fue del 83,3%, que es un valor bueno para este tipo
de patologias. Se necesitaria un estudio que aumente el rango del estudio para valorar
correctamente la tasa de concepcion, pero podriamos basarnos por la tasa de curacién
como un indice positivo para este tipo de terapias.

3.2. Fitoterapia

En el siguiente estudio corresponde a (14) donde compara el tratamiento entre un
compuesto conformado de varios extractos alcoholicos de diferentes plantas, siendo estas
el tomillo, orégano, eucalipto y caléndula, llamado EucaComp®; frente a el efecto
intrauterino de la cefapirina, con el fin de tratar la endometritis. Muestran ambos grupos
de experimentacion bien definidos, donde el grupo de control fue el grupo tratado con la
cefapirina, mientras que el experimental fue el producto a base de hierbas. Ambos
protocolos fueron aplicados un maximo de dos veces. Al observar los datos obtenidos
entre ambas tasas de curacion, observamos que tienen una similitud, compartiendo un
porcentaje de curacion del 82% para el grupo experimental y del 88% para el grupo
control de los animales tratados, lo que significa que estadisticamente no presenta
diferencias. Hay que resaltar que el experimento se limita a investigar la tasa de curacion,
por ello, seria necesario realizar un estudio complementario para investigar el porcentaje
de prefiez que presenta el animal.

Otro tratamiento que se realizd por (15) es el uso de flavonoides extraidos de origen
vegetal, relata como tiene varios efectos, siendo uno de estos el uso como un
antibacteriano, antiinflamatorio, entre otros, que potenciados artificialmente para mejorar
el uso terapéutico de los flavonoides como sugiere el articulo de (16). Para corroborarlo
con el uso de diosmina, se disefié el experimento con el fin de establecer una dosificacion
adecuada y la efectividad de esta estrategia alternativa para tratar la metritis, por medio
de aplicaciones intrauterinas. Para establecer una relacion de la eficacia, el grupo control
fue tratado solo con la aplicacién de solucion salina estéril. Se mantuvo en evaluacion a
las vacas por 20 dias, obteniendo lo siguiente, que las vacas tratadas con una dosificacion
baja de flavonoides no tuvo una tasa de curacion satisfactoria, siendo del 15%, por otro
lado, las vacas tratadas con dosis altas, reflejaron mejores resultados, llegando a un total
de 60% de la curacion de las vacas tratadas por este medio, siendo una respuesta
satisfactoria, pero el nimero limitado de animales de experimentacion es escaso, con lo
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que la investigacion se enriqueceria, aumentando los animales de experimentacion. Cabe
resaltar que también evaluaron la dinamica de involucién uterina y de la involucion
cervical, que al compararlos con los resultados frente a las vacas que no presentaron
metritis, no se observan variaciones significativas frente al tratamiento con dosis altas de
flavonoides. Recalca que requiere ajustar y mejorara las concentraciones para un uso
optimo, pero aclara que esto demuestra que puede mejorar el potencial de fertilidad de las
vacas.

3.3. Terapia hormonal

En el articulo de (17) ocupa dispositivos de liberacion de farmacos, CIDR para curar la
subfertilidad presente a causa de una endometritis. En el articulo, detalla como se realiz6
la experimentacién, donde se dividid en tres grupos de animales; principalmente usando
hormonas uno de los grupos fue tratado con un dispositivo CIDR reutilizado, mientras
los demaés fueron inyectados con prostaglandinas. Se evaluaron las vacas por un periodo
de 14 dias, donde se evalud los niveles de estradiol, los niveles de progesterona y el
diametro folicular. Los resultados muestran que los animales tratados con los dispositivos
CIDR promovian el crecimiento de folicular y liberando mas estradiol, dando como
resultado que la probabilidad acumulativa de embarazo fuera mayor frente a los otros
grupos experimentales. Sin embargo, hay que sefialar, que el tratamiento contra la
endometritis que se utilizé fue Unicamente, protocolos antibidticos. Observando los
resultados, valoramos que son Optimos para tratar la subfertilidad, pero, ligada
Unicamente al uso de antibiéticos como método de curacion. Por lo que solo nos muestra
una alternativa para mejorar la tasa de concepcion, frente a una consecuencia de la
endometritis, y no una alternativa de curacion frente a la patologia como tal. Con lo cual,
me parece interesante valorar a esta investigacion, para complementar tratamientos donde
eviten el uso de antimicrobianos, mejorando la fertilidad.

3.4. Terapia quimica

En la investigacion realizada por (18) realiza un tratamiento experimental con la
aplicacion del Acido Peroxietano (PSA) como agente desinfectante, para tratar la
endometritis crénica. Detalla que, debido a su conformacion quimica, provenientes del
perdxido y del &cido acético, presenta un amplio espectro de accion. El experimento se
conformo de varios grupos experimentales, consistiendo en tratamientos intrauterinos, de
yodo, antibidticos y de PSA, en conjunto de un grupo de control sano, a los sujetos
experimentales se los observé durante un periodo de 4 semanas, donde en casos
especificos se los volvio a tratar con la misma dosificacion. Para los resultados se
comparo6 el uso de agentes antibi6ticos, productos desinfectantes, entre ellos el yodo, y
otros protocolos para eliminar la subfertilidad producida por la endometritis, con el fin de
comparar la tasa de prefiez total y la tasa de prefiez a la primera inseminacién. Los
resultados que presenta, no se observa una tasa de curacion de la patologia, pero se
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evidencian las tasas de concepcidn exitosa, lo que nos lleva a pensar, que el tratamiento
con PSA puede dar resultados positivos para curar esta patologia. Se observo que el uso
de esta terapia PSA que fue del 89,7%, frente a los antibioticos 87,4 %, no es menor,
comparando la tasa de prefiez total, y presenta ser ligeramente superior, pero no de forma
estadistica, junto a esto, valora también la influencia de este tratamiento en el endometrio,
frente a la accion de otro tipo de agentes desinfectantes, como el yodo, evaluando el
rendimiento de los fagocitos, y la cantidad de granulocitos dentro del Gtero, observando
una clara ventaja con el uso del acido peroxietano, donde el rendimiento de los fagocitos
se mantiene en alza, incluso después del tratamiento, frente a los protocolos de curacién
como el yodo y otros agentes desinfectantes, donde el rendimiento fagocitario decae. El
autor sefiala que cuando se suministro el yodo se produjo que el celo se retarde, también,
explica que un efecto no deseado es la presencia de una leve irritacidn vaginal, pero aclara
es sustancialmente menor en comparacion al uso de yodo.

3.5. Terapia de Antiinflamatorio no Esteroideo (AINE)

En la investigacion de Barragan et al. (19) presenta como la administracion de acido
acetilsalicilico, trata de reducir la respuesta inflamatoria exacerbada, en consecuencia,
reduce la incidencia de patologias uterinas y mejora el rendimiento productivo. Para la
experimentacion se categorizo en dos grupos, uno donde a los animales se los dosifico
oralmente, y el grupo control que no fue tratado. Al observar los datos obtenidos la
incidencia de metritis en los primeros 7 dias postparto fue de una media de 57% en el
grupo control y en los animales tratados fue una media del 34%. En el caso de
endometritis que se valord 50 dias postparto, el valor de esta incidencia fue una media del
13%, en el grupo control, y una media del 3,8% en el grupo experimental; observando
una reduccion de la incidencia. Por otro lado, los valores que se obtuvieron a los 14 dias
postparto muestran una leve discrepancia en la reduccion de la incidencia, obteniendo
valores de una media del 49% en el grupo control y una media del 52% en el grupo
experimental, lo que nos lleva a suponer que quiza durante este periodo la curva de
concentracion basal del medicamento declind, requiriendo una investigacion mas
especifica para reducir la incidencia de metritis. Otro factor que se observé durante esta
investigacion fue una reduccion en el tiempo de concepcién obteniendo valores de una
media de 143 dias para el grupo control y 125 dias para el grupo experimental. Siendo
este un tratamiento preventivo frente a la metritis y endometritis.

Otro articulo que habla del uso de AINEs es el estudio de (5) donde utiliza el ketoprofeno
como método terapéutico frente a la metritis, recalca que debido a su accién
antiinflamatoria, analgésica, podria servir como tratamiento inicial frente a casos de
metritis, observando otras investigaciones similares. Con el fin de evaluar este
tratamiento, se observaron tres grupos de estudio, uno tratado por 3 dias con ketoprofeno,
otro tratado por 3 dias con ceftiofur, y el grupo control que Unicamente estaban vacas
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sanas, con el fin de comparar estdndares reproductivos entre ambos grupos
experimentales y el grupo control. Durante la experimentacion también se obtuvieron
datos sobre la incidencia de endometritis frente a ambos grupos experimentales, junto
con, el rendimiento de leche. Obteniendo los valores de la tasa de curacion entre ambos
grupos, observando una respuesta 6ptima, donde el grupo tratado con antibiotico tuvo un
valor del 96% y del 92% para el grupo tratado con ketoprofeno, donde estadisticamente
no presenta una diferencia. Por otro lado, la incidencia de endometritis en el grupo tratado
con antibidtico fue del 24% para endometritis clinica y del 7% para endometritis
subclinica, que contrasta con los resultados del grupo tratado con ketoprofeno donde la
incidencia de endometritis clinica fue del 17% y del 4% en endometritis subclinica.
Encontramos varios factores reproductivos, como los dias abiertos antes de la primera IA,
el porcentaje de embarazo al primer servicio (33 dias) como al segundo (65 dias), donde
se evidencia una similitud entre los tres grupos observados, sin diferencia significativa.
Al observar el rendimiento en leche de las primeras 10 semanas, detectamos que los
grupos tratados, tuvieron un rendimiento menor frente al grupo control, lo cual era
esperado, sin embargo, el grupo tratado con ketoprofeno destac6 con una leve mejoria en
comparacién al grupo tratado con ceftiofur durante este periodo, elevandose, en la décima
semana, al grupo control. Observando asi un tratamiento eficaz para tratar la metritis, sin
embargo, concuerdo con el autor que hace énfasis en experimentar un grupo méas amplio
de animales para establecer de manera precisa este tratamiento frente a patologias
uterinas.

3.6. Terapia metabolica no antibidtica

En el articulo de Lection (3) nos habla de como la dextrosa puede ser un tratamiento
viable para tratar casos de metritis, esto es debido a que, este entorno hiperosmotico,
puede causar dafio e inhibir la actividad bacteriana, pero no por completo. El experimento
valora la tasa de curacién clinica y la diversidad bacteriana, en los primeros 14 dias de
leche, equivaliendo a los 21 dias postparto. En el experimento se observan dos grupos
experimentales, uno tratado con dextrosa intrauterina por 3 dias, y otro grupo tratado con
antibioticos, especificamente el ceftiofur de larga duracién, con dos dosis en un intervalo
de 3 dias entre dosis. Al recopilar los datos, observamos que a los 7 dias de leche, la tasa
de curacién para el grupo tratado con dextrosa fue del 76,92% y del 71,43% para el grupo
tratado con antimicrobianos; por otro lado, al llegar a los 14 dias de leche, se observa que
la tasa de curacién clinica fue del 84,62% para el grupo de dextrosa, y del 92,86% para el
grupo tratado con el ceftiofur, observando valores éptimos para la curacion de metritis
siendo asi un tratamiento alternativo efectivo que podriamos ocupar. Otra preocupacion
durante el experimento fue que exista una disbiosis bacteriana, por lo cual entre ambos
grupos se obtuvo muestras tanto en el dia 0 del experimento como al dia 7 y 14; al
observar los datos, se evidenciamos que en el dia 0, la diversidad bacteriana entre ambos
grupos fue similar, en dia 7 del experimento se observa como la densidad bacteriana se
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reduce, sin diferencia estadistica entre ambos grupos, y llegamos al dia 14 donde la
diversidad bacteriana entre ambos grupos se mantuvo dentro de las proyecciones. Esto
demuestra que ambos tratamientos no presentaron una disbiosis bacteriana, siendo
igualmente efectivos.

4. Discusion

La informacién recopilada se observa diversos tratamientos alternativos contra la metritis
y endometritis en vacas, las patologias uterinas son problemas comunes que afectan
significativamente la salud reproductiva y la productividad en los hatos ganaderos. Los
estudios analizados ofrecen perspectivas prometedoras para reducir la dependencia de
antibidticos, respondiendo asi a la creciente preocupacién global sobre resistencia
antimicrobiana.

4.1. Eficacia comparativa de los tratamientos alternativos

Al evaluar la eficacia terapéutica, se necesita evaluar la viabilidad clinica, por ello, los
estudios analizados, proporcionan evidencia cuantitativa, permitiéndonos evaluar su
posible viabilidad frente a las terapéuticas tradicionales. La gran diversidad de
mecanismos de accion que se presentan en los tratamientos ofrece mdaltiples vias que
podemos abordar. Observando no solo la efectividad individual de cada tratamiento, sino
que también, la respuesta conjunta con otros factores particulares de cada sistema
productivo.

4.1.1. Nanotecnologia antimicrobiana

Los tratamientos basados en nanoparticulas representan un enfoque innovador. El estudio
de (13) demostro6 que las nanoparticulas de éxido de zinc alcanzaron una tasa de curacién
del 83,3% para endometritis, lo que sugiere un potencial considerable. Sin embargo, el
estudio de (11) sobre nanoparticulas de titanio con extractos de citricos carece de
evidencia estadistica suficiente para valorar adecuadamente su eficacia. El mecanismo de
accion explicado por (12) donde las nanoparticulas eliminarian el biofilm bacteriano
alterando la pared celular, resulta prometedor para contrarrestar infecciones resistentes.
No obstante, se requieren mas estudios con metodologias robustas y muestras mas
amplias para consolidar estos hallazgos.

4.1.2. Fitoterapia

Los productos fitoterapéuticos han mostrado resultados particularmente alentadores. El
compuesto EucaComp estudiado por (14) basado en extractos de tomillo, orégano,
eucalipto y caléndula, alcanzd6 una tasa de curacién del 82% para endometritis,
comparable estadisticamente al 88% logrado por la cefapirina. Esto posiciona a esta
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alternativa herbal como una opcion viable para reducir el uso de antibidticos sin
comprometer la eficacia terapéutica.

Por otro lado el estudio de (15) sobre diosmina (flavonoides) mostrd resultados
dependientes de la dosis, con una tasa de curacion del 60% a dosis altas para metritis, y
efectos positivos sobre la involucion uterina y cervical. Aunque esta tasa es inferior a la
observada con otros tratamientos, sugiere que la optimizacion de concentraciones podria
mejorar sustancialmente su eficacia.

4.1.3. Terapias quimicas y metabdlicas

El Acido Peroxietano (PSA) investigado por (18) mostré una tasa de prefiez del 89,7%,
ligeramente superior al 87,4% obtenido con antibiéticos. La ventaja adicional de
mantener elevado el rendimiento fagocitario después del tratamiento sugiere beneficios a
largo plazo para la salud uterina, con menos efectos secundarios que desinfectantes como
el yodo.

De manera similar, la dextrosa intrauterina evaluada por (3), obtuvo resultados notables
con una tasa de curacion del 84,62% a los 14 dias, comparable al 92,86% del ceftiofur.
Un hallazgo crucial fue que no indujo disbiosis bacteriana, preservando asi el microbioma
uterino, lo que podria explicar su alta eficacia y representar una ventaja significativa
frente a los antibidticos.

4.1.4. Terapia antiinflamatoria

Los Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES) han demostrado ser particularmente
prometedores. El estudio de Paiano (5) sobre ketoprofeno alcanzd una tasa de curacion
del 92% para metritis, estadisticamente equivalente al 96% del ceftiofur, con la ventaja
adicional de reducir la incidencia subsecuente de endometritis clinica (17% vs 24%) y
subclinica (4% vs 7%). Ademas, el grupo tratado con ketoprofeno mostré una mejor
recuperacion en la produccion lactea hacia la décima semana.

Por su parte, el acido acetilsalicilico investigado por Barragan et al. (19), demostr6 un
potencial preventivo significativo, reduciendo la incidencia de metritis del 57% al 34% y
de endometritis del 13% al 3,8%, ademas de acortar el tiempo de concepcién en 18 dias.
Este enfoque profiléctico representa una estrategia complementaria valiosa para reducir
la carga general de enfermedades uterinas.

4.1.5. Aplicaciones préacticas y consideraciones de implementacion

La facilidad de aplicacion influye decisivamente en la adopcion clinica de estos
tratamientos. Los intrauterinos (dextrosa, acido peroxietano y fitoterapéuticos) requieren
habilidades técnicas especificas y condiciones higiénicas rigurosas, limitando su uso en
sistemas con restricciones de infraestructura o personal. En contraste, las terapias
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sistemicas (ketoprofeno y 4&cido acetilsalicilico) ofrecen mayor practicidad al
administrarse via parenteral u oral, facilitando su incorporacion en protocolos rutinarios.
Econdmicamente (5), evidencia que vacas tratadas con ketoprofeno recuperaron su
produccion lactea mas rapidamente, igualando al grupo de vacas sanas hacia la décima
semana, superando incluso a las tratadas con antibidticos. Esto minimiza pérdidas
econdmicas asociadas a la reduccion temporal de produccion lechera, contribuyendo a la
viabilidad de estos tratamientos alternativos.

4.1.6. Limitaciones metodoldgicas y consideraciones futuras

La revision critica revela limitaciones importantes en los estudios analizados: tamarfios
muestrales insuficientes que comprometen la potencia estadistica, como sefiala (15), y
heterogeneidad en protocolos y criterios diagndsticos que obstaculiza comparaciones
directas. Los criterios de "curacion clinica" varian ampliamente entre investigaciones. Se
requieren estudios mas amplios, con metodologias estandarizadas y criterios unificados
para validar la eficacia de estos tratamientos alternativos en condiciones reales.

4.1.7. Terapias combinadas: un enfoque integral

Los resultados sugieren que enfoques combinados podrian ofrecer beneficios sinérgicos.
Por ejemplo, la integracién de:

Estrategias preventivas (acido acetilsalicilico) en el periodo periparto.
Tratamientos antiinflamatorios (ketoprofeno) para casos agudos de metritis.
Terapias locales intrauterinas (fitoterapia o dextrosa) para casos de endometritis.

Este enfoque multimodal podria maximizar las tasas de curacion mientras minimiza el
uso de antibioticos, reservandolos para casos severos que no respondan a las alternativas.

5. Conclusiones

e Los resultados demuestran que existen alternativas viables a los antibidticos para
el tratamiento de metritis y endometritis en vacas. Las tasas de curacion de
tratamientos como el EucaComp (82%), la dextrosa intrauterina (84,62%), y el
ketoprofeno (92%) son comparables a las obtenidas con antibidticos
convencionales. Estos tratamientos alternativos representan no solo una respuesta
a la problemética de la resistencia antimicrobiana, sino también una oportunidad
para mejorar la salud y bienestar animal mientras se optimiza la productividad de
los sistemas ganaderos.
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Palabras claves: Resumen

Accidente Introduccion: La investigacion se realizd mediante un analisis
cerebrovascular, bibliografico acerca de la aplicacion de la movilizacion
movilizacién temprana como método fisioterapéutico en pacientes post
temprana, accidente cerebrovascular (ACV), esta condicion clinica se
recuperacion describe como un sindrome caracterizado por el desarrollo
funcional, terapia rapido de signos de afectacion neuroldgica que duran mas de
combinada. 24 horas. Objetivo: Describir los efectos de la rehabilitacion

mediante movilizacidén temprana en pacientes post accidente
cerebrovascular, para prevenir el deterioro musculoesquelético
y favorecer la recuperacion fisica del paciente. Metodologia:
La metodologia es de tipo retrospectivo, ya que se realizé una
busqueda y recopilacion de informacion particular por medio
de la revision de archivos, documentos, y publicaciones de
relevancia. Para mejorar esta blsqueda, se emplearon
herramientas de investigacién avanzada, como bases de datos
académicas. El estudio inici6 con una poblacién de 120
articulos, tras su analisis se obtuvo una muestra de 25 articulos,
en donde se abarca la rehabilitacion mediante movilizacion
temprana. Resultados: El 36% de los estudios reportd mejoras
significativas en la capacidad funcional al aumentar el flujo
sanguineo cerebral tras la movilidad temprana inclusive antes
de 24 horas del inicio del ACV, mientras que el 12% demostrd
que la combinacién con terapia ocupacional temprana, realidad
virtual o con un programa Robot es también beneficioso en
cuanto a la movilidad y capacidad funcional. Conclusiones:
La integracion de la Movilizacion Temprana con terapia
ocupacional, realidad virtual o con un programa Robot
indicando resultados superiores en comparacién con la
aplicacion de estas terapias por individual. Area de estudio
general: Fisioterapia. Area de estudio especifica: Accidente
cerebrovascular. Tipo de estudio: Revision bibliogréafica.

Keywords: Abstract
Stroke, early Introduction: The research was conducted through a
mobilization, bibliographic analysis about the application of early
functional recovery, mobilization as a physiotherapeutic method in post
combination cerebrovascular accident (CVA) patients. This clinical
therapy condition is described as a syndrome characterized by the rapid
development of signs of neurological involvement lasting more
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than 24 hours. Objective: To describe the effects of
rehabilitation through early mobilization in post-stroke patients
to prevent musculoskeletal deterioration and favor the patient's
physical recovery. Methodology: The methodology is
retrospective, since a search and compilation of information
was conducted by reviewing files, documents, and relevant
publications. To improve this search, advanced research tools
were used, such as academic databases. The study started with
a population of 120 articles, and after its analysis, a sample of
25 articles was obtained, covering rehabilitation through early
mobilization. Results: 36% of the studies reported significant
improvements in functional capacity by increasing cerebral
blood flow after early mobility even before 24 hours of stroke
onset, while 12% showed that the combination with early
occupational therapy, virtual reality or robot program is also
beneficial in terms of mobility and functional capacity.
Conclusions: The integration of Early Mobilization with
occupational therapy, virtual reality or with a robot program
indicating superior results compared to the application of these
therapies by individual. General area of study:
Physiotherapy. Specific area of study: Stroke. Type of study:
Bibliographic review.

1. Introduccién

La investigacion se realizé mediante un andlisis bibliografico acerca de la aplicacion de
la movilizacion temprana como método fisioterapéutico en pacientes post accidente
cerebrovascular, esta condicion clinica se describe como un sindrome clinico
caracterizado por el desarrollo rapido de signos de afectacién neurolégica focal a veces
global que duran mas de 24 horas sin otra causa aparente que la de origen vascular,
manifiesta multiples afecciones que conlleva a la diversidad funcional fisica e intelectual
en la mayoria de los casos (1).

Las enfermedades cerebrovasculares estan relacionadas con habitos, estilo de vida y
factores de riesgo que se pueden identificar rapidamente para intervenir en la prevencién
y control de la enfermedad; por lo tanto, es un problema cotidiano, médico, social y
econodmico, ademas de ser una gran carga para el paciente, su familia y la sociedad (2).
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En el mundo occidental, el accidente cerebrovascular es una de las principales causas de
morbimortalidad. Se estiman alrededor de 16 millones de casos nuevos a nivel mundial y
se prevé que en 2030 aumente a mas de 23 millones de nuevos casos y 7,8 millones de
muertes (3).

Segun las proyecciones demograficas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se
prevé gue entre el afio 2000 y el afio 2025 la incidencia de ictus en los paises europeos
aumente un 27%. La cantidad de casos de accidente cerebrovascular por cada 100.000
personas al afio oscila entre 120 y 350. Se estima que hay entre 50.000 a 140.000 casos
nuevos, con una proporcién algo mayor en hombres (183-364/100.000) que en mujeres
(169/100.000) (3)

En Latinoamérica, las cifras de prevalencia de enfermedad cerebrovascular durante el
2020 se ubicaron en un rango de 1,7 a 6,5 casos por cada 1.000 habitantes, en Ecuador
segun el altimo reporte del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, en el afio 2019 se
registraron 4.577 muertes siendo esta la tercera causa de fallecimiento en hombres y
mujeres en todo el pais (3).

Cada afio alrededor de 800.800 personas experimentan un accidente cerebrovascular y
muchos de los supervivientes enfrentan desafios constantes con las tareas del dia. Por lo
cual el ingreso inmediato, el activador tisular del plasmindgeno y la Movilizacién
Temprana (MT) se han sugerido para mejorar el prondstico de pacientes con esta
patologia (1).

Desde el afio de 1990, se considera a la movilizacién temprana uno de los elementos mas
fundamentales del tratamiento de emergencia, en la préctica suele empezar
inmediatamente después de la entrada en la unidad de accidentes cerebrovasculares. El
proposito principal es prevenir patologias adversas como tromboembolismo venoso,
Ulceras por presion e infecciones respiratorias, ademas reduce otras implicaciones del
reposo en cama, como debilidad/atrofia muscular, contracturas e intolerancia ortostatica

(4).
1.1. Accidente cerebrovascular

Un accidente cerebrovascular sucede cuando se produce una lesion subita en el sistema
neuroldgico central, este imposibilita el suministro de sangre al cerebro. Puede trasladarse
a una gama de dificultades fisicas, cognitivas y psicoldgicas (5). Esto puede manifestarse
en una diversidad de sintomas neuroldgicos que surgen inesperadamente, como paralisis
de un lado del cuerpo también conocida como hemiplejia, dificultades para hablar,
problemas visuales, todas secuelas de una alteracion en la provision de sangre al cerebro

(6).
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Los adultos mayores son mas vulnerables en sufrir accidentes Cerebrovasculares (ACV),
la mayoria de casos se presentan en individuos de 65 afios; asi mismo, el riesgo de padecer
esta enfermedad se duplica cada década a partir de los 55 afios. A pesar de los avances
importantes en el discernimiento de la fisiopatologia correspondiente y sus factores de
riesgo, los esquemas de paises avanzados revelan que la incidencia de esta enfermedad
persiste estable. Este acontecimiento puede ser aplicado en parte a la mayor incidencia en
mujeres, quienes personifican una proporcion gradual de la poblacion de edad avanzada

).

Los accidentes Cerebrovasculares (ACV) vinculados con la arteria carotida y sus ramas
cerebrales suelen estar asociados con sintomas como pérdida de sensibilidad o movilidad
en el lado opuesto del cuerpo, epilepsia focal. En cambio, los que afectan a la arteria
vertebrobasilar pueden desencadenar un sindrome focal en el tronco encefalico. No
obstante, es posible que se origine una recuperacion funcional, esta puede ser lenta,
tardando hasta 2 afios, y puede ser inconclusa (8).

1.2. Clasificacién

Incluye dos tipos de accidente cerebrovascular isquémico y el hemorragico, el 80%
corresponde al accidente cerebrovascular isquémico.

El accidente cerebrovascular isquémico habitualmente se acompafia de diversos grados
de dafio y disfuncion nerviosa, entre los cuales el déficit motor de las extremidades es la
mas comun, se manifiesta como debilidad, el rango de movimiento es limitado de flexion
y extension de las articulaciones e inmovilidad completa de las extremidades, lo que
manifiesta una grave amenaza para la calidad de vida de los pacientes y supone una
pesada carga para la familia y la sociedad (9).

Cuando el tejido cerebral no tiene suficiente sangre, originalmente se manifiesta una
pérdida reversible de la funcion tisular. A pesar de que, si esta circunstancia persiste
puede ocasionar la muerte de neuronas y estructuras de sostén, trascendiendo en un infarto
(10). La isquemia desata una serie de sucesos que inician con la pérdida de la funcion
eléctrica y avanzan hacia la variacion de la funcion de la membrana celular. Esto lleva a
una abundancia de calcio, lo que por su parte provoca una excitotoxicidad dependiente
del calcio, la generacion de radicales libres de oxigeno y, definitivamente la disolucién
de las células y la destruccion de las membranas celulares (10).

La embolia es la causa méas frecuente de accidente cerebrovascular, la generalidad de los
émbolos son coagulos sanguineos que se conforman principalmente en el corazén a causa
de enfermedades cardiovasculares. Una de las condiciones cardiacas mas frecuentes que
pueden inducir un ictus son la fibrilacién auricular, enfermedades del musculo cardiaco,
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problemas con las valvulas cardiacas, y por ultimo un infarto de miocardio o hipertension
(10).

Los accidentes cerebrovasculares hemorragicos se producen por la ruptura de un vaso
sanguineo, mientras que el isquémico se origina por la obstruccion de una arteria dentro
del cerebro; ambos trastornos provocan hipoxia local que dafian el tejido cerebral (11).

1.3. Anatomia

El accidente cerebrovascular se provoca principalmente en el encéfalo, que es el 6rgano
primordial del sistema nervioso y se encuentra protegido internamente en la cavidad
craneal (12). Los hemisferios cerebrales son las estructuras predominantes en el encéfalo,
y se encuentran compuestos por una capa externa llamada sustancia gris altamente
plegada, nombrado corteza cerebral y ademas posee un nicleo interno de sustancia blanca
que incluyen grupos afiadidas de sustancia gris (8).

El tronco encefalico, también distinguido como tronco cerebral es la estructura que se
conforma por la unién de la médula alargada, el puente y el mesencéfalo; ademas se
prolonga desde la parte inferior caudal, hasta la parte superior craneal del encéfalo. Esta
estructura se caracteriza por desarrollarse a partir de tres vesiculas encefalicas primitivas:
la posterior, la media y la anterior (12).

1.4. Manifestaciones Clinicas

Varia segun la zona afectada y la magnitud del dafio lo cual se van a producir los sintomas,
si es una lesion en la arteria cerebral anterior manifestara hemiparesia e hipoestesia
contralateral con una gran afectacion en las extremidades inferiores, trastorno motor del
habla, miccion involuntaria, cambios en el comportamiento y mutismo acinético en caso
de dafio bilateral. Cuando se encuentra afectada la arteria cerebral media puede
manifestarse con hemiplejia e hipoestesia contralateral, ademas problemas de visién a la
mitad del campo visual, desviacion forzada de la mirada, alteracion del nivel de
conciencia, en el caso de afectar el hemisferio predominante, afasia (13).

Si la arteria cerebral posterior se lesiona, puede experimentar dafio del campo visual
contralateral, alteracion en el reconocimiento de objetos a pesar de observarlos, o ceguera
cortical o alteraciones visuales. Un dafio en el territorio vertebrobasilar puede
experimentarse con déficit cerebeloso o del tronco encefalico en funcion de la arteria
afectada. Cuando hay una lesién en la punta de la basilar puede verse afectado el estado
de conciencia, dificultades para coordinar los movimientos, alteraciones pupilares u
oculomotoras, y debilidad en todo el cuerpo que puede encaminar a la muerte si no se
trata de inmediato (13).
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1.5. Fisiopatologia del Accidente cerebrovascular

Es significativo comprender la anatomia para estudiar la manifestacion clinica del
accidente cerebrovascular. La circulacion de la sangre hacia el cerebro se regula por dos
carotidas internas en la parte anterior y dos arterias vertebrales en la zona posterior
también llamado poligono de Willis (14).

El Infarto cerebrovascular isquémico provocado a una insuficiente provision de sangre y
oxigeno al cerebro; mientras que el hemorragico se ocasiona por hemorragias o sangrados
en los vasos sanguineos. El accidente cerebrovascular hemorragico representa
relativamente el 10-15% de todos los ictus y tiene un alto grado de mortalidad. En esta
indole, el estrés en el tejido cerebral y la lesion interna producen que los vasos sanguineos
se rompan. Genera efectos dafiinos en el sistema vascular, lo que provoca un infarto. Se
categoriza en hemorragia intracerebral y subaracnoidea (14).

1.6. Factores de riesgo

Los factores de riesgo influyen en la probabilidad que una persona sufra un accidente
cerebrovascular. Diversos autores han propuesto clasificaciones para estos factores, los
cuales suelen dividirse en modificables y no modificables. Identificar y controlar estos
factores es fundamental para reducir la incidencia del accidente cerebrovascular y mejorar
la calidad de vida de las personas en riesgo.

a) No modificables

Edad: Es el factor mas significativo que contribuye al peligro de padecer un accidente
cerebrovascular, la incidencia incrementa cada diez afios después de los 55 afios (15).

Sexo: A causa de los riesgos del embarazo y el uso de pastillas anticonceptivas, las
mujeres premenopausicas tienen un alto riesgo de padecer un accidente cerebrovascular
similar o mayor al de los hombres. En edades més avanzadas, las cifras de accidentes
cerebrovasculares son un poco mas elevadas que en el sexo masculino (15).

Etnicidad: Las personas afrocaribefias del Reino Unido y los Estados Unidos presentan
un doble riesgo de sufrir un accidente cerebro vascular que sus homologos blancos. En
los adultos afrodescendientes méas jovenes, la probabilidad de sufrir una hemorragia
intracraneal es el doble que en las personas blancas de la misma edad. Esto puede estar
vinculado con la mayor incidencia de factores de riesgo, como hipertension no controlada,
obesidad y diabetes, entre las comunidades afrocaribefias (15).
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b) Modificables

Fumar: Aumenta la probabilidad de sufrir un accidente cerebrovascular. La interrupcion
del habito de fumar disminuye rapidamente el peligro y el riesgo excesivo casi se extingue
entre dos y cuatro afios después de dejar ese habito (15).

Consumo de alcohol y abuso de sustancias: Se ha descrito que el consumo moderado y
ligero de alcohol <4 unidades/dia, esta vinculado a un riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico, en cambio las dosis mas altas estan claramente vinculadas a un incremento de
riesgo de accidente cerebrovascular. EI consumo de alcohol esta vinculado de una forma
lineal con el riesgo de hemorragia intracraneal. Las sustancias recreativas, como la
cocaina, la heroina, las anfetaminas, el cannabis y el éxtasis se asocian a un incremento
riesgo de accidente cerebrovascular tanto de accidente cerebrovascular isquémico como
de hemorragia intracraneal (15).

Obesidad y sedentarismo: La mayor influencia del indice de masa corporal sobre el
riesgo de sufrir un accidente cerebro vascular esta influenciada por la presion arterial, el
colesterol y los niveles de glucosa. Las personas fisicamente activas presentan un menor
riesgo de sufrir un ictus y de mortalidad global en comparacion con las personas inactivas
(15).

1.7. Sintomas

Motores: Entre las secuelas mas significativas tenemos la hemiplejia, debilidad o
adormecimiento repentino ya sea en la cara, brazo o pierna, en particular en un lado del
cuerpo, pérdida repentina de la visién en uno o ambos ojos, afectando solo un lado del
campo visual, dificultad para comunicarse, desorientacién repentina para comprender la
informacidn, problemas de equilibrio, coordinacion al caminar, dificultad para masticar,
y vision borrosa o doble (16).

No motores: Son los encargados de una disminucién significativamente mayor de
productividad y disminucion de la calidad de vida. El cargo de estos sintomas no solo
reitera sobre los sobrevivientes de un accidente cerebrovascular, sino también en quienes
los cuidan. Numerosos sintomas, tales como convulsiones, depresion, ansiedad, afasia,
heminegligencia y otros déficits cognitivos se pueden tratar de forma eficiente, a menudo
con una mezcla de intervenciones conductuales y farmacéuticas con o sin estimulacion
cerebral no invasiva (16).

1.8. Escalas de valoracién

Escala de Medida de Independencia: Evalla la capacidad de una persona para realizar
las actividades de la vida diaria. Esta evalta el autocuidado que incluye comer, asearse,
banarse, vestirse la parte superior e inferior del cuerpo y usar el bafo, el control de
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esfinteres, las transferencias y la locomocidn. La puntuacion oscila entre 13 y 91 puntos,
cuando son altas las puntuaciones, mayor es el nivel de autonomia del individuo en estas
actividades (17).

Escala de Rankin Modificada: La escala es ampliamente empleada para valorar la
discapacidad en pacientes con Accidente Cerebrovascular (ACV) y también trabaja como
herramientas de investigaciones. Se distingue por clasificar la discapacidad en 7 grados,
gue van desde 0 asintomatico hasta 6 muerte, pasando por un grado 5 que manifiesta que
la discapacidad es leve (18).

Escala de Ictus del Instituto Nacional de Salud: Esta escala evalla la gravedad
neuroldgica, se compone de once areas mediante quince elementos puntuados de cero a
cuatro segun el item. La puntuacion global entre 0 a 42 puntos; indica que, a mayor
nimero de puntos, mayor es la gravedad de la enfermedad (19).

1.9. Tratamiento

Se menciona diferentes tipos de tratamientos, sin embargo, los que muestran mejores
resultados y mayor evidencia cientifica en cuanto a la calidad de vida del paciente y su
pronta reinsercion a su vida cotidiana, son los siguientes:

a) Movilizacion temprana

Se la define como una diversidad de actividades que se encaminan desde ejercicios
activos desde la cama andar en bicicleta, sentarse, cambios de posiciones, hasta
movimientos fuera de la cama por ejemplo, sentarse en el borde de la cama, ponerse de
pie, transferencia tanto pasiva como activa a un sillén, y caminar (20). Una definicion
actual de movilizacion temprana menciona la intervencion terapéutica que se basa en
aplicar estimulos fisicos y sensoriales, el cual genera al individuo un decrecimiento del
impacto negativo al ingreso de la unidad de cuidados intensivos a la aplicacion de
actividad durante los primeros 2 a 5 dias de una enfermedad crucial o lesion (21).

b) Movilizacion con terapia ocupacional temprana

Intervencion hospitalaria: Dentro de las 2 semanas post-ACV. Se centraba en una
evaluacion inicial, una primera sesion en el hospital, una visita domiciliaria posterior al
alta, una visita domiciliaria un mes después y una evaluacion final tres meses después del
alta, la cual implicaba en la educacion al familiar sobre la movilizacion suave,
adaptaciones y estrategias para realizar actividades de la vida diaria y prevencion de
complicaciones, la cual era eficaz para mejorar la calidad de vida, asi como para mejorar
las habilidades perceptivo cognitivas y reducir los niveles de depresion (22).
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¢) Robot més Fisioterapia

La primera evaluacion se produjo de forma subaguda el quinto dia después del tratamiento
inicial, el segundo examen se program6 para 15 dias habiles después, seguido de una
tercera evaluacién de seguimiento cinco semanas después del tratamiento inicial. Realizo
su intervencion con apoyo de un robot, que registraba el patron de movimiento del lado
sano para guiar la flexién plantar y dorsiflexion del tobillo, comprendia inicialmente de
un calentamiento de 5 minutos sin el equipo, después se colocaba el robot, con el cual se
efectud una caminata a lo largo de 100 metros, con pesas, evito obstaculos, un tiempo de
descanso y estiramiento, esta intervencion mejoro el equilibrio y funcion a mediano plazo
(23).

1.10. Tipos de Movilizacion

La movilizacién cumple un papel esencial en el proceso de rehabilitacién de personas
que han sufrido un accidente cerebrovascular, este tipo de intervencion busca prevenir
complicaciones asociadas a la inmovilidad, mantener la integridad musculoesquelética y
favorecer la recuperacion funcional del paciente.

a) Cinesiterapia activa:

Cinesiterapia activa libre: Movimiento libre y completo de una articulacién, realizados
por el propio paciente sin resistencia de ninguna fuerza externa, esta fuerza puede ser la
gravedad, por ejemplo, los ejercicios pliométricos, el método pilates son algunas
modalidades de cinesiterapia libre (21)

Cinesiterapia activa-asistida: Movilidad activa asistida, donde una fuerza externa
mecénica ya sea poleas, planos inclinados, utilizacion de patines y manual, por el
fisioterapeuta o el paciente (21).

Cinesiterapia activa resistida: El propio paciente realiza el movimiento en que trata de
vencer la resistencia que se aplica desde afuera, esta resistencia puede ser intrinsecas
propio del individuo o extrinsecas por una fuerza externa (21)

b) Cinesiterapia pasiva:

Movilizacion pasiva analitica simple: Compromete a una sola articulacion y suele
realizarse en un solo plano y eje de movimiento, se emplea una fuerza pequefia para
mantener la capacidad de movimiento de la articulacion (21).

Movilizacion pasiva analitica especifica: Se asocia a la realizacion de movimiento
accesorios, como deslizamientos, descompresiones, y rodamientos los cuales se adaptan
a las caracteristicas especificas de cada articulacion. Se aplica cuando una articulacion no
se mueve por completo (21).
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Movilizacion pasiva funcional o global: Comparte principios con la movilizacion
simple, pero se diferencia en que combina los movimientos de una o varias articulaciones
en diferentes planos (21).

Movilizacion pasiva autopasiva: Es la que realiza el propio individuo de una forma ya
sea manual, instrumental o por articulaciones vecinas a la que se vaya a movilizar.
También puede ser autopasiva generada por las articulaciones vecinas (21).

1.11. Contraindicaciones de la movilizacion temprana
Contraindicaciones absolutas:
Trauma o cirugia de miembros inferiores, pelvis o columna lumbar.
Heridas abdominales abiertas
Ulceras venosas.
Contraindicaciones relativas:
Inestabilidad respiratoria.
Inestabilidad hemodinamica (24).
2. Metodologia

La investigacion fue de tipo descriptiva debido a que se detallaron las técnicas de
movilizacion temprana destinadas a mejorar la calidad de vida del paciente post accidente
cerebrovascular basado en estrategias terapéuticas y argumentos fisioldgicos que se basa
en un mecanismo de accion. Con un disefio documental no experimental, fundamentada
en la basqueda, andlisis e interpretacion de los datos e informacion obtenida a partir de
las investigaciones analizadas, en articulos cientificos, revistas y publicaciones. Ademas,
con una secuencia temporal de tipo transversal porque se elabor6 en un lapso definido
donde se recopild y se eligid la informacion sefialada para su respectivo analisis, De tipo
retrospectivo, ya que se realiz6 una busqueda y la recopilacion de informacion particular
por medio de la revision de archivos, documentos, y publicaciones de relevancia.

Técnica e instrumento: La técnica utilizada fue la revision bibliografica para la
investigacion centrada en la lectura cientifica de articulos cientificos publicados en
revistas de alto impacto. Para mejorar esta blsqueda, se emplearon herramientas de
investigacion avanzada, como bases de datos académicas Science Direct, Scopus,
PubMed, Medline, utilizando operadores booleanos AND, OR y NOT, para afinar los
resultados y garantizar la pertinencia de los recursos obtenidos.
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Poblacion: La poblacion quedd conformada por 123 articulos cientificos relacionados al
tema investigado y que fueron extraidos en las bases de datos bibliograficas como: Science
Direct, Scopus, PubMed, Medline.

Muestra: La muestra qued6 formada por 25 investigaciones asociadas con el tema en
estudio con un periodo de publicacién entre 6 afios de ser disponibles en las respectivas
bases de datos consultadas.

Criterios de inclusion:

e Investigaciones publicadas dentro de un periodo de 6 afios previos antes de la fecha
actual.

e Investigaciones centradas que aborden precisamente la movilizacion temprana y
la caracterizacion clinica utilizadas en el tratamiento del Accidente
Cerebrovascular.

e Investigaciones que estén disponibles en las bases de datos seleccionadas para
garantizar acceso Yy verificacion por parte del investigador.

e Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA).

Criterios de exclusion:

e Estudios basados con un disefio inadecuado que no permitan conseguir
informacién precisa.

e Informacion correspondiente a articulos desactualizados con un periodo de
bibliografia mayor a los 10 afios.

e Articulos cientificos que no hablen de movilizacioén temprana para el tratamiento
de Accidente Cerebrovascular.

Técnicas de recoleccién de datos: Al ser una investigacion de tipo documental
bibliografica, la recoleccion de datos se realizd a través de bases cientificas con la
utilizacion de descriptores “post stroke”, “early mobilization”, y con los operadores
booleanos, la estrategia de busqueda fue “rehabilitation” OR "therapy" AND “early
mobilization” OR “early mobilization” AND “cerebrovascular accident” OR “stroke”
AND “post-stroke” OR “after stroke”.

Consideraciones éticas:

Es una investigacion de tipo bibliografica; por ende, no involucra conflictos bioéticos ya
gue no se trabaja con muestras bioldgicas. Se prosigue rigurosamente las normas éticas
establecidas para avalar la integridad y severidad de la investigacion cientifica.
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Se detallaron las destrezas de busqueda bibliografica empleadas, las cuales se llevaron a
cabo por medio de un orden logico y organizado, tal como se ilustra en el diagrama de
flujo proporcionado (figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios
3. Discusion

La Rehabilitacion después de un accidente cerebrovascular ha evolucionado de manera
notable en los ultimos afios, gracias al desarrollo de innovaciones terapéuticas. La
Movilizacién Temprana (MT) ha surgido como una técnica terapéutica en la
rehabilitacion post-ACV. Los estudios seleccionados utilizaron diferentes estrategias para
la MT.
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El estudio realizado por Zheng et al. (25) demostré que la utilizacidn excesiva y frecuente
entre los pacientes movilizados dentro de las 24 horas no necesariamente conduce a
mejores resultados, en realidad puede tener un efecto desfavorable, aumentando el riesgo
de complicaciones como el empeoramiento de la lesion y hemorragia cerebral. Anjos et
al. (19) apoyan a la conclusion, sobre la movilizacion temprana y su falta de beneficios
significativos en los pacientes con ACV en relacion con la movilizacion tardia.

En el estudio que implementa como parte de tratamiento Garcia-Pérez et al. (22) la
Terapia Ocupacional Temprana (TOT) demostré resultados positivos en la
independencia, calidad de vida, habilidades perceptivo cognitivas y cambios en los
niveles de depresion en pacientes con ACV, aquellos que recibieron TOT
intrahospitalaria y en el domicilio demostraron una beneficiosa recuperacion. Se resalta
la importancia de realizar mas estudios para determinar la efectividad a largo plazo de la
movilizacién temprana en combinacion con otras intervenciones.

Lin et al. (26) menciona el apoyo de la realidad virtual en los tratamientos a pacientes con
ACV los individuos mejoraron sus capacidades en la fuerza muscular en el lado no
afectado de la extremidad. Mientras que Kora et al. (23) realizé su intervencidn con apoyo
de un robot, mejorando su equilibrio y capacidades funcionales a mediano plazo; el
procedimiento comprendia inicialmente de un calentamiento de 5 minutos sin el equipo,
después se colocaba el robot, con el cual se efectué una caminata a lo largo de 100 metros,
con pesas, evitd obstaculos, un tiempo de descanso y finalmente un estiramiento.

Yen et al. (17) utilizo el protocolo de movilizacion progresiva, mediante ejercicios dentro
y fuera de la cama, como sentarse con la cabeza elevada a 60°, ejercicios de equilibrio,
los cuales mostraron mejoria en la movilidad y la independencia funcional en pacientes
con lesion cerebral traumatica. Asimismo Liu et al. (27) afirma este resultado ya que al
realizar rehabilitacion ultra temprana dentro de las 72 horas mediante posicionamiento
adecuado, entrenamiento de equilibrio sentado y de pie, entrenamiento de marcha; obtuvo
efectos en beneficio de la funcion motora y las actividades de la vida diaria.

Rahayu et al. (28) encontr6 que la movilizacion muy temprana dentro de las primeras
veinticuatro y cuarenta y ocho horas después del accidente cerebrovascular, tiene
beneficios favorables a corto plazo mejorando el equilibrio y la capacidad funcional en el
séptimo y el quinto dia. Por otro lado Yen et al. (29) concluyd que la Movilizacion
Temprana (MT) iniciada un poco mas tarde a las 2 semanas, tuvo un efecto positivo en la
movilidad, y la independencia de actividades de la vida diaria en individuos con
hemorragia intracerebral; ambos autores concuerdan que la movilizacion temprana es
segura y beneficiosa, pero difieren en el tiempo de intervencion.

Wang et al. (30) destaco en su estudio que implementar la movilizacion temprana entre
veinticuatro y cuarenta y ocho horas obtuvo una puntacion media en la funcion motora
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de la extremidad superior segun la escala de evaluacion Fugl-Meyer (FMA), asi mismo
la puntuacién de la extremidad inferior fue mas alta, sin embargo, no se encontré una
mejora significativa. También Oommen et al. (31) manifestd una perspectiva indicando
que la movilizacion muy temprana y el entrenamiento después de las 72 horas, podria no
ser beneficiosa e incluso tener efectos desfavorables en la recuperacién motora.

Wu et al. (32) evidencio que la movilizacion temprana e intensiva entre los grupos, no se
demostro diferencias significativas en las puntuaciones de la escala de equilibrio Berg y
el indice de Barthel. No obstante Tong et al (33) sefialé que la movilizacion intensiva
temprana, pero no demasiado temprano méas alld de las 24 horas posteriores al ACV
agudo, mejora los resultados funcionales a los 3 meses, en comparacion con la
movilizacién rutinaria temprana.

Cumming et al. (34) sefial6 que una movilizacion més temprana y frecuente en la etapa
aguda del accidente cerebrovascular, no influye en el resultado cognitivo a los 3 meses.
En cambio Yelnik et al. (35) demuestra que la fisioterapia suave e intensiva, es
beneficiosa para disminuir las complicaciones relacionadas con la inmovilidad, pero la
intensidad no muestra una diferencia significativa en sus resultados.

Herisson et al. (36) evidencié el impacto de la sedestacion temprana en la tolerancia y la
dependencia de Actividades de la Vida Diaria (AVDSs), encontrando solo un beneficio
favorable en AVDs y ninguna diferencia significativa general. Ademas Morreale et al.
(37) sefial6 que el efecto de rehabilitacion en la recuperacion motora posterior del
accidente cerebrovascular es dependiente del tiempo y no del método de rehabilitacion.
Ambos autores contribuyen a la rehabilitacion post-ACV, aunque sus enfoques son muy
distintos: uno se centra en la evaluacion de una intervencion tempranay el otro analizando
un principio clave de la recuperacién motora.

Avert Trial Collaboration Group (38) demostro la movilizacién muy temprana puede ser
desfavorable para lograr un efecto positivo a los tres meses en comparacion con la
atencion habitual. Por otra parte Poletto et al. (39) sefial6 que no se observaron diferencias
significativas entre los grupos de movilizacion temprana y atencién estandar en cuanto a
la independencia funcional, el grado de dependencia de las actividades de la vida diaria'y
el grado de déficit neuroldgico.

Chao et al. (40) destacé la rehabilitacion temprana combinada con entrenamiento de
realidad virtual, mejora la fuerza muscular de la extremidad inferior mientras que en el
grupo de solo rehabilitacion temprana mejoré la fuerza de las extremidades superiores sin
necesariamente traducirse en una mejora funcional general.

Del mismo modo Gueye et al. (41) realiz6 su tratamiento con apoyo de exoesqueleto de
extremidad superior Armeo Spring con terapia de realidad virtual en la rehabilitacion
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temprana, mejorando en particular en el desempefio motor de las extremidades superiores
en pacientes post-ACV agudos, el tratamiento comprendia al menos 3 o 4 horas de
actividad brinda soporte de peso para el brazo y mano, el movimiento es autoiniciado.
Utilizando formas de juegos completando diferentes tareas funcionales, sin
necesariamente impactar la independencia funcional general y la cognicion.

Chippala & Sharma (42) sugiere que la movilizacion muy temprana destaca una mayor
independencia en las Actividades de la Vida Diaria (AVDSs) y una mejora significativa en
la capacidad funcional, mientras que Chippala et al. (43) demostrd6 una mayor
probabilidad de un buen resultado global, menor discapacidad, menor dependencia
(AVDs) y una corta estadia hospitalaria para los pacientes post-ACV.

4. Conclusiones

e La literatura cientifica ha evidenciado protocolos de atencién efectivos que
combinan la movilizacion temprana con otras terapias tradicionales. La
integracién de MT con terapia ocupacional, realidad virtual o con un programa
Robot indicando resultados superiores en comparacion con la aplicacion de estas
terapias por individual.

e Numerosos estudios han demostrado la seguridad del tratamiento con
Movilizacién Temprana (MT), con una influencia muy baja o nula de efectos
desfavorables. Esto la convierte en una alternativa terapéutica eficaz y de bajo
riesgo para pacientes que han sufrido un Accidente Cerebrovascular (ACV), en
cualquier etapa de su recuperacion.

e La movilizacion temprana en pacientes con accidente cerebrovascular promueve
la recuperacion funcional, la independencia y la calidad de vida, permitiendo a los
pacientes reintegrarse en sus actividades de la vida diaria.

e La Movilizacién Temprana (MT) se consolida como un componente esencial
dentro del abordaje integral del accidente cerebrovascular, no solo por su eficacia
comprobada en la mejora de la recuperacion funcional, sino también por su perfil
de seguridad y su potencial de sinergia con otras intervenciones terapéuticas. Su
implementacion oportuna y combinada con estrategias innovadoras como la
realidad virtual, la terapia ocupacional o la robdtica, ofrece una perspectiva
prometedora para optimizar los resultados clinicos y acelerar la reintegracién del
paciente a su vida cotidiana.
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Resumen

Introduccion. La caries dental es la enfermedad no
transmisible mas comdn a nivel mundial, causada por la
acumulacién de placa bacteriana que desmineraliza los tejidos
dentales. La prevencién y control dependen del manejo
adecuado de la biopelicula, habitos de higiene oral y dieta. Hoy
en dia, se priorizan técnicas minimamente invasivas sobre los
enfoques quirtrgicos tradicionales, favoreciendo la
remineralizacion y el tratamiento individualizado. La
Odontologia Minimamente Invasiva (OMI) busca preservar al
maximo la estructura dental sana, mediante diagndsticos
precisos, tratamientos conservadores y el uso de materiales
avanzados. Entre sus técnicas, se destacan la eliminacion no
selectiva, selectiva y escalonada de caries. Objetivo: El
presente estudio tiene como objetivo evaluar las técnicas
actuales en la odontologia minimamente invasiva y comparar
su efectividad y ventajas frente a los métodos convencionales.
Metodos: Se realizd una bdsqueda en las bases de datos
PubMed, ScienceDirect y Google Académico, se incluyeron
estudios que evalUan las nuevas técnicas de remocion de tejido
cariado dentro de la odontologia minimamente invasiva, luego
de la basqueda se seleccionaron 28 estudios. Resultados: Las
investigaciones revelan que la remocién selectiva de tejido
cariado es segura y tiene tasas de éxito comparables con las
técnicas  convencionales.  Conclusién: Las  técnicas
minimamente invasivas como la remocion selectiva de tejido
cariado es una estrategia segura que permite la conservacion
de la mayor parte de tejido dental, presentando mudltiples
ventajas en comparacién con las técnicas convencionales.
Area de estudio general: Odontologia. Area de estudio
especifica: Operatoria dental. Tipo de estudio: Revision
bibliogréafica narrativa.

Abstract

Objective: This study aims to evaluate current techniques in
minimally invasive dentistry and compare their effectiveness
and advantages with conventional methods. Methods: A
search was conducted in PubMed, ScienceDirect, and Google
Scholar databases, including studies that assess new carious
tissue removal techniques within minimally invasive dentistry.
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preventive dentistry. After the search, 28 studies were selected. Results: The
research shows that selective carious tissue removal is safe and
has success rates comparable to conventional techniques.
Conclusion: Minimally invasive techniques, such as selective
carious tissue removal, are a safe strategy that allows for the
conservation of most of the dental tissue, offering multiple
advantages over conventional techniques. General Area of
Study: Dentistry. Specific area of study: Operative dentistry.
Type of study: narrative bibliographic review.

1. Introduccion

La caries dental es la enfermedad no transmisible méas prevalente a nivel mundial,
provocada por la acumulacion de placa dentobacteriana, lo que provoca la
desmineralizacion y posterior destruccion de los tejidos duros del diente (1) (2) (3). La
prevencion y control de su avance dependen directamente de la eliminacion constante de
esta biopelicula, junto con la mejora en los habitos de higiene oral y cambios en la dieta.
Aunque normalmente el tratamiento se centraba en un enfoque quirdrgico, en la
actualidad se priorizan terapias minimamente invasivas, como el uso de flior y agentes
antimicrobianos como atencién primaria. Este enfoque permite a los profesionales
enfocarse en remineralizar los tejidos afectados y tratar la infeccion bacteriana de forma
individualizada (4) (5). Actualmente la Odontologia Minimamente Invasiva (OMI) es
fundamental en la préctica restauradora, garantizando restauraciones mas efectivas y
duraderas.

El objetivo principal de la OMI es conservar la mayor cantidad de estructura dental sana
posible y minimizar la necesidad de intervenciones extensas, asegurando tratamientos
restauradores exitosos. Los elementos fundamentales de la odontologia minimamente
invasiva incluyen la deteccion temprana de problemas, diagnosticos integrales y precisos,
intervenciones oportunas, planificacion conservadora y el uso de materiales y técnicas
avanzadas. Sin embargo, la toma de decisiones es complejas y deben considerar diversos
factores como el prondstico del diente, el riesgo y la actividad de la caries dental, y los
signos clinicos o radiogréaficos de cavitacion (6) (7) (8).

En la literatura cientifica se han descrito diferentes métodos para tratar el tejido dental
afectado por la caries, clasificados en tres categorias segin un consenso liderado por
Schwendicke (20) et al.:
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o Eliminacion no selectiva de caries (hasta dentina dura): Consiste en retirar
toda la dentina reblandecida hasta alcanzar dentina dura, seguida de la
restauracion permanente.

o Eliminacion selectiva de caries (hasta dentina firme o blanda): Implica
remover caries hasta dentina dura en la periferia de la cavidad, dejando dentina
mas blanda hacia la pulpa y procediendo a una restauracion definitiva.

« Eliminacion escalonada de caries (en dos fases): Se realiza en dos visitas. En la
primera, se retira caries de manera parcial y se coloca una restauracion temporal.
Después de 6 a 12 meses, se reabre la cavidad para completar la eliminacion de
caries y colocar una restauracion definitiva (9) (10).

La remocion selectiva de caries se ha consolidado como una técnica clave en la
odontologia moderna debido a sus multiples beneficios. Entre sus principales ventajas
tenemos la preservacion de tejido dental, menor riesgo de exposicion pulpar,
conservacion de la vitalidad del diente, reduccion de invasividad al minimizar el trauma
del diente, estabilidad a largo plazo y permite obtener restauraciones efectivas si se
obtiene un sellado hermético en las mismas (11) (12).

En la odontologia minimamente invasiva, se recomienda preservar la dentina afectada
como base para la restauracion, siempre que el tejido desmineralizado haya sido
correctamente eliminado. Esta técnica, basada en la evidencia cientifica, clasifica sus
procedimientos segun la histologia del tejido tratado, la composicion y manejo de los
materiales adhesivos, y las técnicas operativas empleadas para la eliminacion selectiva de
la caries (13) (14).

El presente estudio tiene como objetivo evaluar las técnicas actuales en la odontologia
minimamente invasiva y comparar su efectividad y ventajas frente a los métodos
convencionales.

2. Metodologia

Para la elaboracion del presente articulo, se realizd una busqueda exhaustiva de
informacion en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y Google Académico. La
busqueda se realizé usando los siguientes términos MeSh ‘([minimally invasive dentistry]
Y [restorative dentistry] Y [selective caries removal])’. Se seleccionaron un total de 28
articulos bajo los siguientes criterios de elegibilidad como se muestra en la Figura 1.

Criterios de inclusién:

Articulos publicados dentro de los ultimos 5 afios.

Estudios en el idioma de espafiol e inglés.

Estudios que evalten conceptos de rehabilitacion oral minimamente invasivay la
eliminacién selectiva de tejido cariado en denticion permanente.
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Criterios de exclusion:

1. Articulos de opinion, editoriales o sin base cientifica.
2. Pacientes con patologias sistémicas graves que puedan interferir en los resultados.

3. Estudios con datos incompletos o poco claros.

ldentification of studies via databases

PubMed ScienceDirect Google Scholar
n =502 n=17,000

n =440

Records retrieve in all Databases

(n=18,642)
_______________________ Duplicate and irrelevant records
excluded (n = 523)

Records after deleting duplicate posts
(n=18,119)

| _____ e Reason 1 (n=13,058)

e Reason 2 (n = 12558)

Publlcatloirr\]sC I%%teegt(lre]lllzy 2rgzse;vant to be « Reason 3 (n = 296)

Included records

Excluded records

Studies included in review * Reason1 (n=155)
e Reason2(n=11)

(n=28) e Reason 3 (n =102)

Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios

3. Resultados

Los resultados de la revision indican que la eliminacion selectiva de tejido cariado es
completamente segura, con tasas de éxito comparables a las de los métodos mas invasivos

como se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Descripcion general de 28 articulos que comentan explicitamente la remocién selectiva de tejido
cariado en odontologia minimamente invasiva

Referencia

Obijetivo

Conclusién

Lui et al. (2024)
@

Analizar las tendencias globales
en la investigacion sobre la
deteccion y el diagndstico de
caries dentales.

El anélisis identifico siete métodos para detectar
caries, destacando biomoléculas e inteligencia
artificial (1A) como &reas de mayor interés en los
altimos cinco afios. Esto refleja un avance hacia
enfoques tecnoldgicos y personalizados en la
gestién de caries.

Par et al. (2024)
)

Proceso de la caries dental y la
gestion de las lesiones cariosas
con los materiales novedosos
utilizados en OMI.

Los materiales avanzados poseen gran potencial
en la prevencién y tratamiento de las lesiones
cariosas, pero se requiere mas investigacion in
vivo para entender sus mecanismos especificos de
prevencion y actividad antimicrobiana.

Clarkson et al.
(2021)

®)

Eliminacion selectiva frente a la
eliminacién completa de caries
en dientes posteriores con
lesiones profundas.

Aungue sin conclusion definitiva, el protocolo
espera que el ensayo aporte evidencia sobre la
eficacia de la remocion selectiva de caries y su
impacto en la practica dental a largo plazo.

Torres et al.
(2021)

4)

Técnicas minimamente
invasivas en el manejo de caries
dentales, destacando su
efectividad, simplicidad y bajo
costo.

Las estrategias menos invasivas, como el ART y
el uso de distintos materiales como el nitrato de
plata seguido de barniz de flGor son efectivas,
accesibles y faciles de usar. Estas ofrecen una
alternativa no invasiva y rentable al tratamiento
convencional de caries.

Pozos-Guillén et
al. (2021)

®)

Estrategias  para  manejar
lesiones de caries en América
Latina y el Caribe, adaptadas a
la disponibilidad de recursos.

El manejo de caries debe personalizarse segun el
riesgo, combinando prevencion con fllor y
tratamientos minimamente invasivos, como la
eliminacién selectiva.

Giacaman et al.
(2018)

(6)

Alternativas de tratamiento
minimamente invasivas para la
gestion de lesiones cariosas.

Los tratamientos minimamente invasivos son
efectivos y deben ser promovidas en los niveles
publico, privado y educativo. La evidencia
respalda el uso de estas técnicas como enfoques
seguros y eficaces para el manejo de lesiones
cariosas, tanto cavitadas como no cavitadas.

Alyahya (2024)
)

Enfoque integral sobre la MID,
aplicacion  del tratamiento
restaurador atraumatico (ART)

y los principios de la
intervencion minima  en
odontologia.

Adoptar la MID y nuevas tecnologias permite a
los profesionales proporcionar tratamientos
conservadores y efectivos, mejorando la salud
oral, la estética y la satisfaccion del paciente.

Fatima et al.
(2022)

®)

Analiza la OMI, la evolucién
del tratamiento de caries,
avances en materiales 'y
técnicas, y un enfoque holistico
en la salud dental.

La odontologia minimamente invasiva busca
tratar enfermedades dentales con el menor dafio a
los tejidos, reduciendo el trauma y las
complicaciones.
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Tabla 1. Descripcion general de 28 articulos que comentan explicitamente la remocién selectiva de tejido
cariado en odontologia minimamente invasiva (continuacion)

Referencia Obijetivo Conclusion
Widbiller et al. | Mecanismos  biolégicos y | La remocion selectiva de caries preserva la
(2022) efectos de la remocién selectiva | vitalidad pulpar y la estructura dental, pero se
(©)] de caries en la vitalidad pulpary | desconocen sus mecanismos bioldgicos. Una

la estructura dental frente a
métodos tradicionales.

mejor comprension podria fomentar su adopcion
por los dentistas, destacando la necesidad de mas
investigaciones clinicas y biolégicas.

Sodvadia (2024)
(10)

Proceso de la caries dental y las
estrategias actuales para su
tratamiento.

La remocion selectiva de caries es clave en la
OMI, preservando la estructura dental y la
vitalidad pulpar para una mayor longevidad del
organo dental.

Limetal. (2023)
11)

Proponer un enfoque
conservador y minimamente
invasivo para tratar caries
moderadas o profundas en
dientes permanentes.

Resalta los beneficios del enfoque conservador en
el tratamiento de lesiones cariosas. Mientras la
cavidad esté herméticamente sellada, no es
problematico dejar tejido cariado, ya que esto no
causa inflamacién pulpar significativa ni agrava la
lesion.

Nakrathok et al.
(2020)
(12)

Impacto de la remocién
selectiva de caries y el uso de
acido fosférico al 35% con
clorhexidina al 0.12% o
acondicionador de dentina en
las bacterias intratubulares
residuales de la dentina coronal
en caries profundas.

Ambos tratamientos reducen las bacterias
intratubulares, pero no las eliminan por completo,
mostrando eficacia limitada para erradicarlas.

Figueroa et al.
(2024)
(13)

Etiologia factores de riesgo y el
tratamiento de la caries dental
con y sin remocion de tejido
carioso.

La caries debe ser removida Unicamente cuando
esta activa y compromete la vitalidad de la pieza
dental. En caso de caries inactivas, el tratamiento
es la aplicacion de un sellador dentinario, sin
eliminar tejidos sanos, evitando asi tratamientos
invasivos.

Foxton (2020)
(14)

Manejo de lesiones cariosas con
materiales restauradores
bioactivos y adhesivos directos.
Analiza técnicas minimamente
invasivas y estrategias para
optimizar la adhesion y el
rendimiento clinico.

La adopcién de un enfoque minimamente
invasivo en el manejo de caries es esencial para
preservar la mayor cantidad posible de tejido
dental sano. Los avances en materiales bioactivos
y adhesivos permiten restauraciones exitosas con
menos intervencién, mejorando la durabilidad y la
estética de los tratamientos dentales.

Gonzalez-Gil et
al. (2024)
(15)

Comparacion de la efectividad
de la remocién selectiva de
caries frente a las técnicas
convencionales en dientes
permanentes.

No se encontraron diferencias significativas entre
ambas técnicas, pero se recomienda mas
investigacién para estandarizar protocolos que
favorezcan un enfoque minimamente invasivo,
reduciendo trauma y costos.
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Tabla 1. Descripcion general de 28 articulos que comentan explicitamente la remocién selectiva de tejido
cariado en odontologia minimamente invasiva (continuacion)

Referencia

Obijetivo

Conclusién

Jurasic et al.
(2022)
(16)

Evaluar el uso de estrategias de
remocion selectiva de caries en
dientes con lesiones cariosas
profundas.

Sefiala un mayor uso de la remocion selectiva de
caries en comparacion con estudios previos.
Recomienda mas difusion, educacion y estudios
de implementacion.

Fernandez et al.
(2020)
(17)

Estrategias en  cariologia,
alineadas con la MID.

La Odontologia de Minima Intervencién (MID)
esta siendo adoptada por un creciente nimero de
dentistas en Estados Unidos y se proyecta como
una estrategia prometedora para optimizar la
gestion de caries y mejorar la salud dental, a pesar
de los desafios existentes.

Showkat et al.

Prevencion y  tratamiento

La odontologia minimamente invasiva preserva el

(2020) conservador dentro de la | tejido dental y mejora los tratamientos, pero
(18) odontologia minimamente | enfrenta desafios como la falta de formacion y
invasiva. altos costos, resaltando la necesidad de fomentar
su adopcion.
Dawett et al. | Analizar la técnica de remocion | Aunque la remocién selectiva de caries mejora los
(2020) selectiva de caries en lesiones | resultados clinicos y reduce el trauma pulpar, su
(19) profundas dentro de la | implementacion es limitada. Se requieren mas
odontologia minimamente | estudios y educacidn continua para promover su
inviasiva. aceptacion entre pacientes y profesionales.
Schwendicke et | Intervencion en el proceso de | Un diagnostico integral es fundamental para
al. (2019) caries, considerando la | tomar decisiones sobre cuando intervenir en el
(20) actividad de la lesion y las | proceso de la caries. Resalta que las lesiones

caracteristicas individuales del
paciente.

cariosas no activas no requieren tratamiento,
mientras que las lesiones activas si. Ademas, se
recomienda gestionar las lesiones no cavitadas de
manera minimamente o no invasiva.

Nair et al.
(2021)
(21)

Técnica de remocion selectiva
de caries como un enfoque
eficiente y basado en evidencia
para el manejo de caries
profundas.

Las estrategias para manejar caries profundas
priorizan técnicas minimamente invasivas como
la remocion selectiva de caries, que preserva la
vitalidad pulpar y permite la remineralizacion. La
eleccion de recubrimientos y materiales debe
ajustarse a la proteccion pulpar y factores clinicos.

Gill et al. (2024)
(22)

Ofrecer una guia clinica sobre
técnicas seguras de excavacion
de caries y recubrimiento
pulpar, minimizando dafios y
preservando la comodidad del
paciente.

Las guias actuales promueven minimizar dafos,
preservar dientes sanos y priorizar la comodidad
del paciente. Para caries profundas sin pulpitis
irreversible, la excavacion en etapas es efectiva.
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Tabla 1. Descripcion general de 28 articulos que comentan explicitamente la remocién selectiva de tejido
cariado en odontologia minimamente invasiva (continuacion)

Referencia

Obijetivo

Conclusién

Jardim et al.

Evaluar la costo-efectividad de

La remocion selectiva de caries (SCR) es mas

(2023) dos tratamientos para lesiones | costo-efectiva que la excavacion escalonada,
(23) cariosas profundas en molares | preserva mejor la vitalidad pulpar, reduce costos
permanentes. y optimiza el tiempo al completarse en una sola
sesion, ideal en contextos con acceso limitado.
Dhar et al. | Guia clinica basada en | Laguiaprioriza enfoques méas conservadores para
(2023) evidencia para los tratamientos | la remocion de tejido cariado en lesiones
(24) restaurativos de lesiones de | avanzadas, ya que estan asociados con un menor
caries con enfoques mas | riesgo de complicaciones clinicas. También

adecuados para la remocion de
tejido cariado y los materiales
restaurativos directos.

recomienda el uso de diversos materiales
restaurativos directos efectivos.

Kirilova et al.

Efectividad de restauraciones

Ambos métodos (RAD y SRID), combinados con

(2023) tratados con el método de | ozonizacion y excavacion quimico-mecanica, son
(25) remocién selectiva de dentina | igualmente efectivos para preservar la vitalidad
infectada hasta dentina firme | pulpar en lesiones cariosas profundas.
(SRID).
Verdugo-Paiva | Efectividad de la remocidn | La remocidn selectiva de caries puede reducir la
et al. (2020) selectiva de  caries  en | necesidad de endodonciay el riesgo de exposicion
(26) comparacion con la remocion | pulpar. No hay claridad sobre su impacto en la

total.

patologia pulpar o el fracaso de restauraciones.
Persiste incertidumbre, aunque crece la
preferencia por técnicas conservadoras.

Barros et al.

(2020)
(27)

Eficacia de la remocion
selectiva de tejido cariado en
comparacion con las técnicas de
remocién escalonada y no
selectiva.

La remocion selectiva mostré mayor éxito en
mantener la salud pulpar en comparacion con las
otras técnicas. Presentd menos riesgos de
exposicion pulpar y complicaciones,
posiciondndola como una técnica segura y
recomendada.

Jardim et al. | Supervivencia de las | Tras 5 afios, el tejido cariado bajo restauraciones
(2020) restauraciones tras remocion | no afecta su supervivencia. Amalgama y resina
(28) selectiva de caries a dentina | compuesta muestran tasas similares,
blanda (SCRSD) y efecto del | independientemente de la técnica usada. La
material en su duracion. SCRSD es viable para manejar caries profundas,
preservando la pulpa y la estructura dental.
4. Discusion

La odontologia minimamente invasiva se enfoca principalmente en preservar la mayor
cantidad de estructura dental posible. En la actualidad la OMI ha ganado relevancia en la
practica diaria dentro de los consultorios dentales. A pesar de ello, diversos estudios han
evidenciado que muchos profesionales atn prefieren el uso de técnicas convencionales a
pesar de las evidentes ventajas de las técnicas menos invasivas. Por lo tanto, es crucial
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que los profesionales continuen actualizandose para fomentar una filosofia de tratamiento
menos invasivo (6) (15) (16) (17) (18) (19).

La literatura resalta la relevancia de la prevencion de la caries dental como un componente
fundamental de la MID, con esto evitamos el desgaste innecesario de tejido dental y
posterior rehabilitacion con restauraciones muy extensas. Ademas, destaca la importancia
de realizar un correcto diagndstico, siendo fundamental para determinar las decisiones
mas adecuadas en el manejo de la caries dental, garantizando un enfoque clinico preciso
y conservador (4) (20) (21). Como Lui et al. (1) mencionan en su estudio, el diagnostico
de la caries dental en etapas tempranas es complejo, y muchas de las veces, se requiere
de la ayuda de tecnologia, pues es un desafio identificar objetivamente estas lesiones
Unicamente con la vision directa del operador, por lo tanto este debe ser complentario de
la inspeccidn visual para la correcta toma de decisiones.

La mayor parte de los articulos revisados coinciden que este enfoque al centrarse en
eliminar solo el tejido afectado por la caries permite mantener la mayor cantidad posible
de tejido sano, lo que favorece la integridad estructural del diente a largo plazo y evita
posibles complicaciones posteriores como la fractura del diente. Varios estudios destacan
los beneficios de esta técnica en términos de resultados clinicos, en donde es posible dejar
areas pequerias de dentina blanda sobre la pulpa dental sin comprometer la durabilidad de
la restauracion, lo que es crucial para evitar la exposicion pulpar evitando de esta manera,
la necesidad de tratamientos endodonticos (10) (22) (23) (24) (25) (26). Barros et al. (27)
analizaron el riesgo asociado a la remocién selectiva de tejido cariado con la excavacién
escalonada y la remocidn no selectiva. El estudio revel6 una diferencia estadisticamente
significativa que favorece la remocion selectiva de tejido cariado para garantizar un
mayor éxito en el mantenimiento de la salud pulpar. Ademas, menciona que la exposicion
pulpar resultd ser mas comun en los procedimientos de remocidn no selectiva de tejido
cariado en comparacion con la remocion selectiva.

Jardim et al. (28) comparan el éxito de las Restauraciones Sobre Dentina Blanda
(SCRSD) y Dentina Firme (SW) como sustratos. Después de 5 afios, se observé que ni
en la técnica de remocion de caries ni el material de relleno afectaron su durabilidad.
Ademas, no se evidencié diferencias significativas en los dos tipos de restauraciones,
indicando que dejar dentina cariada en el fondo de la cavidad no compromete su
rendimiento clinico en 5 afios. Sin embargo, este estudio comenta que aparte del material,
existen diversos factores que pueden afectar la longevidad de las restauraciones, como
los aspectos clinicos y las caracteristicas de los pacientes.

Durante el desarrollo de esta investigacion, se identificd una limitada disponibilidad de
informacion que describa detalladamente los tratamientos minimamente invasivos en
denticidén permanente. Si bien existen diversos estudios enfocados en denticion decidua,

. . Esta revista esta protegida bajo una licencia Creative Commons en la 4.0
C|EnC|a International. Copia de la licencia: @®@©
- . BY NG SA
Dlgl tal http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Editovial Medicina & Criminalista Pagina 137 | 142



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Y s ISSN: 2697-3391 - :
Vol. 8 No. 3, pp. 128 — 142, julio - septiembre 2025

Dlgl al Revista en ciencias médicas, salud publica

Articulo de revision bibliogréfica narrativa.

www.anatomiadigital.org

los estudios en denticion permanente aln se mantienen inconclusos y presentan una clara
falta de homogeneidad en las técnicas utilizadas.

5. Conclusiones

¢ La filosofia minimamente invasiva, no solo considera las técnicas de remocion de
tejido cariado, sino también la prevencion de la caries dental y el diagnostico
individual para la correcta toma de decisiones. En este contexto, la remocion
selectiva de tejido cariado se presenta como una estrategia segura y eficaz que
permite la conservacion de la mayor parte de tejido dental sano, presentando
multiples ventajas en comparacion con las técnicas convencionales.
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